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RESUMEN  
 

La restricción calórica (RC) es la reducción de la ingesta de energía que no causa 

desnutrición. En distintos organismos se han observado efectos benéficos cuando se someten 

a esta condición, las cuales están relacionadas con prolongar la esperanza y mejorar la calidad 

de vida. Se han realizado estudios sobre los cambios de expresión que conducen al 

incremento de la esperanza de vida en donde se analizan a todos los genes de cada organismo, 

sin embargo, no se ha estudiado qué pasa si se toman en cuenta los resultados analizando 

solo los genes ortólogos conservados entre los organismos.  En este proyecto se analizó la 

conservación de genes ortólogos entre los organismos eucariontes modelo S. cerevisae, D. 

melanogaster, C. elegans y M. musculus, expuestos a condiciones de RC para observar los 

cambios de expresión. Se llevó a cabo una búsqueda de librerías de expresión genética 

mediante las bases de datos PubMed y GEO Omnibus y con la información obtenida se 

analizaron y evaluaron los datos a través del criterio estadístico uniforme MAS 5.0. 

Posteriormente se obtuvo el valor de expresión de los genes mediante la plataforma de 

IDEAmex, usando el paquete NoiSeq de la paquetería de R bioconductor para todos los genes 

de cada organismo. Se utilizó la herramienta de PANTHER para aislar a cada ortólogo 

conservado de cada organismo y finalmente, con estos datos de normalización de expresión, 

se realizó un análisis de enriquecimiento de genes usando la plataforma STRING. Esto 

permite comparar la expresión génica de diferentes organismos e identificar los grupos o 

proteínas que presentan un perfil de expresión similar durante la RC tanto de todos sus genes 

como de solo los genes ortólogos. También se llevó a cabo la búsqueda de posibles elementos 

reguladores en cis de los genes expresados diferencialmente mediante las páginas de RSAT 

y MEME/MAST.  
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1.- INTRODUCCIÓN  
 

La restricción calórica (RC), es la reducción de la ingesta de energía que no causa 

desnutrición y que además retarda la tasa intrínseca del envejecimiento, así como también el 

comienzo de patologías asociadas al mismo (Sohal y Forster, 2014). Mantener una RC 

durante toda la vida puede mejorar la salud y duplicar la longevidad en organismos que van 

desde levaduras, moscas, gusanos, peces, ratones, monos hasta humanos (Longo & 

Anderson, 2022). También, la RC prolonga la esperanza de vida y los estados metabólicos 

presentes durante la juventud de diversos animales (Roth y Polotsky, 2012). Este efecto tiene 

impacto en las enfermedades relacionadas con la edad, la reducción del cáncer, trastornos 

neurodegenerativos, enfermedades autoinmunes, enfermedades cardiovasculares y diabetes 

mellitus tipo II (Speakman y Mitchell, 2011). Existe evidencia de que el ritmo del 

envejecimiento puede alterarse al inhibir la función de los genes y vías, alteración de la 

cantidad de nutrientes, tipo de nutrientes y los patrones de alimentación que los regulan 

(Longo & Anderson, 2022). 

La RC consiste en medir la ingesta de la alimentación ad libitum (AL) y luego reducir cierto 

porcentaje, esto es según la especie considerando la duración a la que se expone en la vida 

del individuo (Mercado-Salgado, 2017). La RC en gusanos, moscas y mamíferos implica 

limitar una fuente compleja de alimento, esto puede ser mediante la limitación de una fuente 

de carbono como la glucosa (Skinner y Lin, 2010). Por ejemplo, en la levadura 

Saccharomyces cerevisiae y el nematodo Caenorhabditis elegans la disminución gradual o 

completa de la glucosa (GLC) incrementa la esperanza de vida cronológica (EVC) y 

reproductiva (EVR), mientras que en la mosca Drosophila melanogaster la limitación de los 

aminoácidos (AA) es más eficaz para prolongar la vida en comparación con la reducción de 

azucares (Roth y Polotsky, 2012). En cada organismo la RC funciona de diferente manera, 

es decir, dependiendo de la especie la RC incrementa de manera distinta la esperanza de vida. 

Por ejemplo, en las levaduras tiene un aumento en la EV de aproximadamente 2 semanas, en 

los nematodos de 3 a 4 semanas, en la mosca de 2 a 3 semanas y en los ratones de 3 a 4 años 

aproximadamente (Roth y Polotsky, 2012). 
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Se han realizado estudios sobre cómo la RC está involucrada en incrementar la esperanza de 

vida en estos organismos (Longo & Anderson, 2022). Estos estudios han revelado que la RC 

altera los niveles de expresión de genes que están involucrados en procesos biológicos como 

el crecimiento, el metabolismo de lípidos y azúcares, el sistema inmune, la respuesta al estrés 

oxidativo y la reparación del daño causado por ROS en las células (Martínez-Benítez, 2016). 

Se propone que la RC está involucrada en el flujo neto de vías metabólicas. Por ejemplo, en 

el caso de las levaduras el efecto de la RC es la extensión sustancial de vida, lo cual sugiere 

que se requiere de una activación de sirtuinas (SIR2). Las sirtuinas actúan removiendo grupos 

acetilo de proteínas especificas afectando la estabilidad y actividad enzimática; Sir2 

pertenece a la familia de las sirtuinas y su principal función es la modificación 

postraduccional (Howitz, et al., 2003).  

Un enfoque clave de los efectos de la RC se ha centrado en estudios de expresión génica 

(Swindell, 2008). Se han desarrollado técnicas que permiten trabajar con grandes cantidades 

de genes y analizar su expresión en células, tejidos y organismos completos. Los 

microarreglos son una herramienta de la biología molecular que sirve para medir o cuantificar 

la expresión génica (Rojas, 2017). Un microarreglo se lleva a cabo colocando miles de 

secuencias genéticas (dianas), con un capilar o aguja, sobre un portaobjetos de vidrio llamado 

chip. En donde una muestra de DNA o RNA se pone en contacto con el chip y ocurre un 

apareamiento de las bases complementarias de la muestra con las secuencias de genes. Esto 

produce una cantidad de luz medible que identifica los genes que se expresan en esa muestra 

(Medina & Espinosa, 2009).  

Por ejemplo, se han realizado estudios de los transcriptomas usando microarreglos de DNA 

que permiten valorar la expresión de miles de genes frente a dos o más condiciones y en la 

comparación entre especies (Swindell, 2008; Kenyon, 2010); estas comparaciones permiten 

hacer un análisis evolutivo (Martínez- Benítez, 2016). Algunas herramientas bioinformáticas 

usadas en la actualidad para estudios de expresión génica son Affimetrix Expression Console 

e IDEAmex. 

Este proyecto tiene como finalidad realizar un análisis de organismos modelo bajo 

condiciones de RC para identificar qué genes o funciones se están conservando basado en la 

información de la expresión de todos los genes versus la expresión de solo los genes ortólogos 
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agrupándolos en vías metabólicas o función que estén desempeñando. Esta propuesta se debe 

a que ya se han realizado estudios anteriormente sobre los efectos de la RC en donde 

identifican qué genes están involucrados en cada organismo en particular, sin embargo, no 

se han realizado estudios en donde se tomen en cuenta los genes conservados entre las 

especies.   

Los genes homólogos son aquellos que comparten un ancestro común y pertenecen a dos 

categorías, los genes ortólogos y los genes parálogos. Los genes ortólogos son aquellos que 

están presentes en diferentes organismos y cuyo ancestro común se origina en la división 

entre las especies. Los genes parálogos son aquellos que están presentes en el mismo 

organismo como miembros de una familia multigénica reconocida y que se han originado 

inicialmente por un proceso de duplicación génica. Los genes ortólogos cumplen funciones 

iguales o muy similares mientras que los genes parálogos tienden a conservar su función al 

inicio de la duplicación, pero posteriormente pueden tener funciones similares, pero no 

necesariamente idéntica a la de los ortólogos (Brown, 2008). Los genes ortólogos pueden 

obtenerse mediante diversas herramientas como, por ejemplo, la herramienta de PANTHER. 

PANTHER es una plataforma diseñada para el análisis de la función de genes a escala de 

todo el genoma, tiene un sistema de clasificación muy completo que combina funciones de 

genes, ontologías, vías y herramientas de análisis estadístico que permite analizar genomas a 

gran escala, datos de experimentos de secuenciación, proteómica y expresión génica (Mi, 

Muruganujan, Casagrande y Thomas, 2013). El análisis comparativo de la organización de 

grupos ortólogos es importante para comprender las reglas de la estructura del genoma y la 

función de genes y proteínas (Wang, Coleman-Derr, Chen y Gu, 2015).  

Existen otras herramientas que sirven para realizar otro tipo de análisis como es el de 

enriquecimiento de genes, las cuales ayudan a tener una mejor visión sobre la expresión de 

los genes y una de estas herramientas es STRING. La base de datos STRING puede ayudar 

a predecir las posibles interacciones entre las proteínas (Crosara, Moffa, Xiao y Siqueira, 

2018) ya que tiene como objetivo proporcionar una evaluación e integración crítica de las 

interacciones proteína-proteína, incluidas las asociaciones directas (físicas) e indirectas 

(funcionales) (Szklarczyk, Franceschini, Wyder, Forslund, Heller, Huerta-Cepas y Von 

Mering, 2015). Además, STRING no solo puede trabajar con una sola proteína, sino que 
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puede trabajar con un conjunto de proteínas, para lo cual realiza mapeos de identificadores 

en la entrada de usuarios y muestra una red de las interconexiones de todas las proteínas 

mapeadas. También, realiza análisis automatizados de enriquecimiento de vías de entrada o 

subsistemas funcionales que se observan con más frecuencia, esto se realiza mediante 

pruebas hipergeométricas contra un fondo estadístico del genoma completo o una lista de 

genes con valores de expresión proporcionada por el usuario. Estas pruebas de 

sobrerrepresentación se realizan para un total de once marcos de clasificación de vías 

funcionales. Estas son anotaciones de Ontología Génica (los tres dominios GO), rutas KEGG 

(Enciclopedia de Genes y Genomas de Kioto; Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), 

palabras clave UniProt, rutas Reactome, Pfam y SMART, dominios de proteínas e InterPro 

para las características de las proteínas. Las rutas KEGG son una colección de bases de datos 

en línea, en donde incluye a genomas, rutas enzimáticas, entre otros (Kanehisa, et al., 2017).  

STRING cuenta con dos sistemas de clasificación exclusivos, que proporcionan vistas de 

enriquecimiento complementarias y más exploratorias; estos sistemas son, i) una colección 

completa etiquetada con el nombre de la literatura biomédica (resúmenes de PubMed, 

aumentada con 2,7 millones de artículos de texto completo), y ii) un agrupamiento jerárquico 

de la propia red STRING, dividida en pequeñas agrupaciones estrechamente vinculadas 

(Szklarczyk, et. al. 2020).  

En el presente trabajo se realizó un análisis de genómica funcional comparativa entre los 

organismos modelos S. cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus sometidos a 

condiciones de RC, usando los valores de expresión de todos sus genes versus la expresión 

de solo los genes ortólogos y ver cómo responden a la RC como un modelo comparativo más 

robusto. Además, se realizó la búsqueda de posibles elementos reguladores en cis de los 

genes expresados diferencialmente para un mejor análisis.  
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2.- ANTECEDENTES  
 

La restricción de calorías se ha practicado durante más de 500 años para aumentar la duración 

y la calidad de vida (Speakman y Mitchell, 2011). Los efectos de la RC empezaron a ser 

estudiados a principios de 1900 en ratas, en donde como resultado la RC, prolongó la vida 

de las ratas en un 60% (Roth y Polotsky, 2012).  Esto fue una pauta para realizar estudios en 

otros organismos eucariontes modelo como levaduras S. cerevisiae, invertebrados nematodos 

como C. elegans, insectos como D. melanogaster, vertebrados como la trucha Salvelinus 

fontinalis, ratones como M. musculus, vacas como Bos taurus, perros como Canis domesticus 

y macacos como Rhesus Macaca mulatta, los cuales mostraron efectos positivos al someterse 

a RC, ya que hubo un aumento en la Esperanza de Vida (Roth y Polotsky, 2012).   

En el año 2016, se llevó a cabo un estudio para indagar y entender los cambios de expresión 

que conducen al incremento de la esperanza de vida al someter a los organismos eucariontes 

S. cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus a condiciones de RC. En donde se 

observó que en RC había un enriquecimiento de vías comunes en los 4 organismos, como la 

Fosforilación Oxidativa y el ciclo de TCA. Además, había vías que estaban relacionadas con 

enfermedades humanas como Alzheimer, Huntington y Parkinson. Estos resultados ayudaron 

a establecer la relación conservada entre los 4 organismos e iniciar la búsqueda para 

extrapolar los resultados a humano (Martínez- Benítez, 2016).  

Se realizó un estudio en el año 2017, en donde se llevó a cabo el análisis de las redes de 

interacción biológica de humanos bajo restricción calórica, posteriormente se comparó con 

el análisis de las redes también bajo restricción calórica de otras especies de organismos 

eucariontes como S. cerevisiae, C. elegans, D. melanogaster y M. musculus. El resultado de 

este estudio fue que la fosforilación oxidativa y la glicólisis respondían de manera similar en 

casi todos los organismos, sin embargo, cada organismo o tipo celular, en algunas rutas 

metabólicas, respondían de diferente manera (Mercado-Salgado, 2017).  En ese trabajo se 

reportó el análisis de expresión de todos los genes que estaban involucrados en esos 

organismos, sin embargo, no se ha realizado un análisis en el cual se pueda observar solo el 

comportamiento de aquellos genes ortólogos presentes en todos los organismos.  
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3.- JUSTIFICACIÓN 
 

La restricción calórica tiene efectos similares en diferentes organismos y se han realizado 

análisis bioinformáticos en donde se ha comparado la expresión de genes de diferentes 

organismos modelo, sin embargo, aún no se han realizado análisis bioinformáticos 

comparativos en donde se observe el comportamiento exclusivamente de los genes ortólogos 

que comparten dichos organismos. Por lo tanto, realizar un análisis bioinformático en donde 

se compare la expresión de únicamente los grupos de genes ortólogos de los diversos 

organismos en condiciones de RC, es una herramienta útil para identificar si la respuesta a 

esta condición está conservada desde una perspectiva evolutiva. Además, esto nos permite 

identificar los grupos o proteínas que presentan un perfil de expresión similar durante la RC, 

lo cual es importante ya que podrían utilizarse como posibles factores transcripcionales y 

como marcadores o blancos terapéuticos para humanos.  

 

4.- HIPOTESIS 
 

El análisis de la respuesta transcripcional a la RC exclusivamente de genes ortólogos, 

permitirá identificar si existe un grupo de proteínas comunes que respondan de forma similar 

a esta condición en diferentes organismos eucariontes. 

 

5.- OBJETIVOS 
 

OBJETIVO GENERAL:  
 

Analizar la expresión de genes ortólogos en especies eucariontes sometidas a condiciones de 

restricción calórica en comparación con una alimentación normal. 
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OBJETIVOS PARTICULARES:  
 

 Identificar cuáles son los genes ortólogos comunes de los diferentes organismos 

 Analizar la expresión de sólo los genes ortólogos compartidos entre los diferentes 

organismos en condiciones de restricción calórica y de alimentación normal. 

 Analizar cómo responden las rutas metabólicas propias de cada organismo por 

medio de un Análisis de Enriquecimiento de grupos de genes. 

 Comparar esos resultados con un análisis similar usando todos los genes de los 

organismos. 

 Detectar y analizar de posibles elementos reguladores en cis de los genes 

expresados diferencialmente. 

 

 

6.- METODOLOGÍA  
 

6.1 ESTRATEGIA EXPERIMENTAL  
 

Como se muestra en el esquema de la figura 1, primero se realizó la búsqueda y obtención 

de los experimentos de expresión genética o microarreglos de DNA de los organismos S. 

cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus, comparando la expresión de genes 

en condiciones de alimentación normal (control) y bajo restricción calórica (RC) en las bases 

de datos PubMed y GEO Omnibus. Posteriormente, se llevó a cabo la identificación de los 

archivos .CEL, los cuales tienen las muestras control y las muestras que se expusieron a 

condiciones de RC según el organismo. Con la información obtenida se analizaron y 

evaluaron los datos a través del criterio estadístico uniforme MAS 5.0 mediante Affymetrix 

Expression Console. Seguido a esto, se hizo un análisis de expresión diferencial mediante 

IDEAmex, usando el paquete de NoiSeq de la paquetería de R bioconductor para todos los 

genes de cada organismo. Para la búsqueda y obtención de los genes ortólogos conservados 

entre todos los organismos, se utilizó la base de datos de Panther; y para obtener su valor de 

expresión diferencial, se utilizó el lenguaje de programación Perl (command line). 
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Posteriormente, se llevó a cabo un análisis de enriquecimiento de genes mediante STRING 

de todos los genes de cada organismo, así como también de los genes ortólogos de cada 

organismo. Finalmente se interpretaron los resultados mediante un análisis comparativo entre 

todos los genes y los genes ortólogos, utilizando el programa de Jvenn, en donde se tomaron 

en cuenta las vías metabólicas y redes de interacción biológica. También se llevó a cabo la 

detección y análisis de posibles elementos reguladores en cis de los genes expresados 

mediante MEME/MAST (Figura 1).  
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Figura 1.- Esquema de la estrategia experimental del proyecto. 

 

6.2.- Búsqueda y obtención de los experimentos de expresión genética (microarreglos 

de DNA) bajo restricción calórica y alimentación normal en la literatura de la base de 

datos PubMed y GEO Omnibus 
 

I.- La búsqueda de publicaciones de estudios de expresión genética bajo RC de los 

organismos S. cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus, se llevó a cabo en la 

base de datos PubMed, y la obtención de los datos de experimentos de expresión genética 

bajo RC de dichos organismos, se obtuvieron de la base de datos Gene Expression Omnibus 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ GEO Omnibus; Figura 1,1: Búsqueda y obtención). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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GEO Omnibus contiene archivos de microarreglos de diferentes plataformas experimentales 

como Affymetrix y RNA-Seq provenientes de la Secuenciación de siguiente generación 

(NGS o next-generation sequencing, en inglés) y de datos de regulación genómica y 

epigenómica (Mercado-Salgado, 2017). En este caso se consideraron los estudios generados 

con la plataforma de Affymetrix, debido a la solidez en su metodología ya que esto disminuye 

la variación experimental (Mercado-Salgado, 2017); además de que dispone de más de un 

millón de datos de muestras facilitando la identificación, análisis, comparación y 

visualización datos de perfiles de expresión (Barrett et al., 2013; Davis y Meltzer, 2007) y en 

todos los organismos que buscamos existian experimentos de RC. 

II.- Posteriormente se realizó la identificación de los archivos .CEL de los experimentos, los 

cuales se obtuvieron de la base de datos de GEO Omnibus, y las agrupamos en las muestras 

control y las muestras que se expusieron a condiciones de RC según el organismo (Figura 1, 

2: Identificación).  

Los archivos comprimidos tipo TAR, tiene archivos adjuntos como es el archivo .EXP con 

un resumen de los detalles del experimento, y el archivo .DAT el cual contiene el archivo de 

la imagen óptima del chip hibridado, y que al ser procesado lleva los datos de intensidad y 

posición de los valores de expresión y se comprime a un archivo binario llamado .CEL 

(Martínez-Benítez, 2016).  

 

6.3.- Análisis de los transcriptomas a través del criterio estadístico uniforme MAS5.0 de 

la Base de datos Affymetrix® Expression Console™  
 

El análisis de los transcriptomas se llevó a cabo a través del criterio estadístico uniforme 

MAS 5.0 mediante Affymetrix Expression Console (Figura 1, 3: Análisis y evaluación de 

datos). Primero se agregaron los archivos .CEL obtenidos en el paso anterior, y 

posteriormente se seleccionó el algoritmo MAS5.0 para realizar el análisis de los datos, los 

resultados con la información obtenida se muestran mediante tablas, gráficas y accesos 

directos  en el programa. 

Affymetrix® Expression Console™ calcula la señal y funcionalidad de una colección de 

arreglos de expresión GeneChip® en la plataforma Affymetrix de 3', genes, exones, miRNA 
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y transcriptomas, integrando la información en los archivos .CHP de salida. También, captura 

un conjunto de valores métricos estándares que evalúan el éxito de las hibridaciones 

individuales en los arreglos de expresión (Mercado-Salgado, 2017).  

MAS5.0 (Micro-Array suite 5.0), también conocido como "Algoritmo estadístico", es un 

algoritmo de Affymetrix, el cual, analiza cada matriz de forma independiente y utiliza un 

método de un solo paso que calcula una señal promedio robusta para cada conjunto de sondas 

(Göhlmann y Talloen, 2009). La estimación de fondo es proporcionada por un promedio 

ponderado, este promedio se calcula dividiendo el microarreglo en 16 regiones del mismo 

tamaño del cual se saca un promedio y seleccionando el 2% más bajo de las intensidades de 

una sonda en particular (Figura 2; Göhlmann y Talloen, 2009).  

 

Figura 2. Cálculo de fondo de MAS 5.0 utilizando un promedio ponderado (Göhlmann y 

Talloen, 2009). 

 

Las sondas utilizadas por este algoritmo son Perfect Match (PM) y Mismatch (MM). Las 

sondas se seleccionan de modo que la secuencia sea completamente complementaria a la 

especie de ARNm que debe detectar, estas sondas son las PM, las cuales son un conjunto de 

múltiples oligonucleótidos de 25 bases que varían en su composición secuencial (Göhlmann 

y Talloen, 2009). Además, las sondas PM capturan una sola secuencia objetivo y debe ser 

única, eliminando así las señales falsas de las transcripciones que también podrían unirse a 

la sonda debido a la similitud de secuencia completa. Las sondas MM, también conocidas 

como sondas de desajuste, son oligonucleótidos de 25 bases de longitud con la misma 

secuencia que la sonda PM, pero contienen una sola base modificada en la posición 13 del 
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medio. Esto se debe a que se utilizan para ajustar la intensidad de PM y están destinadas a 

detectar la cantidad de señal inespecífica y señal de fondo detectada por una sonda PM 

(Göhlmann y Talloen, 2009). 

Para esto MAS5.0 cuenta con una medida que identifica si el conjunto de sondas detectó o 

no la transcripción objetivo, esta medida se conoce como llamadas ausentes/presentes (A/P), 

y se usan para descartar conjuntos de sondas que no son detectadas en ninguna muestra. Se 

dice que un gen está presente en una determinada muestra cuando las intensidades de la sonda 

PM son estadísticamente más altas que las intensidades de la sonda MM mediante el uso de 

una prueba de rango con signo y cuando no hay una diferencia estadística entre PM y MM, 

se considera como que ese gen no está expresado (Göhlmann y Talloen, 2009).  

 

6.4.- Análisis de Expresión Diferencial mediante IDEAmex 
 

El análisis de expresión diferencial para todos los genes de cada organismo, se realizó 

mediante IDEAmex (Análisis integrador de expresión diferencial para experimentos 

múltiples; http://www.uusmb.unam.mx/ideamex/ ) usando los análisis estadísticos EdgeR, 

DESeq2; Limma y NoiSeq  de la paquetería de R bioconductor, los resultados fueron 

mostrados mediante gráficas, correlogramas, mapas de calor, diagramas de Venn y tablas 

(Figura 1, 4: Análisis de expresión diferencial) después de ver los resultados entre todos 

los organismos, decidimos usar los valores de expresión diferencial del programa NoiSeq. 

Primero se cargó la tabla con los datos crudos, posteriormente se seleccionaron los métodos 

para el análisis de expresión diferencial, en este caso se seleccionó la opción de “ALL”, para 

un análisis más completo. Se verificó que los nombres de las muestras estuvieran correctos 

para luego seleccionar la matriz de comparación de interés, que en este caso fueron los 

controles versus RC. Finalmente se generaron dos links, el primero que muestra una página 

con los resultados obtenidos, y el segundo para descargar dichos resultados (Figura 3).  

IDEAMEX es un recurso útil para los experimentos transcriptómicos diseñados para el 

análisis de expresión diferencial, que toma en cuenta la comparación de varias condiciones 

(Jiménez, Sánchez y Vega, 2019). Los paquetes usan diferentes algoritmos y métodos de 

http://www.uusmb.unam.mx/ideamex/
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normalización brindando una mayor confianza en los resultados. NOISeq fue diseñado para 

ser robusto a las alteraciones de profundidad de secuenciación (Stupnikov, et al., 2021), 

utiliza métodos no paramétricos, técnicas estadísticas en las que no se necesita hacer una 

suposición de la expresión génica (Jiménez, Sánchez y Vega, 2019). Por ejemplo, en el 

análisis de expresión génica (DGE), adopta un enfoque no paramétrico que crea una 

distribución de referencia del ruido de datos para la determinación de si la expresión 

diferencial es verdadera o es falsa (Stupnikov, et al., 2021). Algunos métodos se basan en 

detectar transcritos conocidos para identificar transcritos o isoformas desconocidos (Costa-

Silva, Domingues y Lopes, 2017). El método de normalización TMM funciona con o sin 

réplicas y ajusta los datos de acuerdo con el rendimiento de secuenciación de cada muestra 

(Jiménez, Sánchez y Vega, 2019). NOISeq se diferencia de otros métodos debido a que toma 

en cuenta el diseño experimental y aplica el criterio de filtrado eliminando las características 

que están debajo de los parámetros de cada condición en el conjunto de datos (Stupnikov, et 

al., 2021). 
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Figura 3.- Diagrama de flujo de trabajo de IDEAMEX (Jiménez, Sánchez y Vega, 2019). 
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6.5.- Búsqueda de genes ortólogos y obtención de expresión diferencial 
 

I.- Para la búsqueda y obtención de los genes ortólogos conservados entre todos los 

organismos, se utilizó la herramienta de PANTHER (Figura 1, 5: Búsqueda). Se analizó la 

conservación de ortólogos entre los diferentes organismos y con la información recabada se 

aislaron los genes de cada organismo para lo cual se realizaron listas de los genes ortólogos 

de cada organismo.  

PANTHER es una plataforma diseñada para el análisis de la función de genes a escala de 

todo el genoma, tiene un sistema de clasificación muy completo que combina funciones de 

genes, ontologías, vías y herramientas de análisis estadístico, que permite analizar genomas 

a gran escala, datos de experimentos de secuenciación, proteómica y expresión génica (Mi, 

Muruganujan, Casagrande y Thomas, 2013; http://www.pantherdb.org/). Además, cuenta 

con genomas completos organizados en familias y subfamilias de genes, múltiples 

alineaciones de secuencias, modelos estadísticos (HMM) y Ontología de genes (GO; Figura 

4).  

II.- Para obtener el valor de expresión diferencial, se utilizó el lenguaje de programación Perl 

(command line; Figura 1, 5: Obtención). Mediante las tablas de resultados de IDEAmex 

con todos los genes y las tablas generadas en Panther, se obtuvo el valor de expresión de los 

genes ortólogos. Para ello, en Perl (command line), se ejecutó el programa llamado 

Buscaencolumnas.pl (creado ad hoc para este trabajo) que utiliza tres archivos de entrada: 

1.-problemapag1.txt, en donde se encuentra una lista de todos los genes con su valor de 

expresión y en otra columna la lista de los genes ortólogos sin su valor de expresión, 2.-

columnaD.txt, una la lista de los genes ortólogos sin su valor de expresión y 3.-

RefSeqProteinID.txt, la lista de los nombres o identificadores de todos los genes. 

Posteriormente se corrió el programa con estos 3 parámetros y el programa, obteniendo así 

una tabla con los genes ortólogos y su valor de expresión.  

http://www.pantherdb.org/
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Figura 4.- Sistema de clasificación de PANTHER (http://pantherdb.org/data/).  

 

6.6.- Análisis de enriquecimiento de genes: STRING 
 

El análisis de enriquecimiento de todos los genes de cada organismo, así como también de 

los genes ortólogos de cada organismo se realizó mediante STRING (Figura 1, 6: Análisis 

de enriquecimiento de genes). Se realizaron dos tablas por cada organismo, una en donde 

incluye todos los genes y otra en donde incluye solo a los genes ortólogos de cada organismo 

http://pantherdb.org/data/
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con su valor de expresión correspondiente. Una vez teniendo estas tablas con los datos, se 

procedió a evaluar en la base de datos STRING (herramienta de búsqueda para la 

recuperación de genes/proteínas que interactúan; http://string-db.org).  Primero se cargó una 

de las tablas de un organismo, ya sea en donde vienen todos los genes o en donde incluye 

solo a los genes ortólogos, y sus valores de expresión en ambos casos.  Posteriormente, 

STRING procede a hacer el análisis de enriquecimiento funcional informando sobre las rutas 

que se enriquecen simultáneamente en ambos extremos de la lista de datos que se introdujo. 

Estos extremos se refieren a la posición que toman los genes en la lista, es decir, cuando los 

genes se encuentran en la parte de arriba de la lista se nombran como TOP, en la parte de 

abajo de la lista son BOTTOM o distribuidos en ambos extremos de la lista son BOTH 

ENDS.  

Se debe tener en cuenta cómo están ordenados los datos introducidos a STRING; es decir, si 

los valores negativos están en la parte de arriba de la lista o abajo, y lo mismo para los valores 

positivos. Ya que esto hace referencia de que el gen está más expresado en una condición u 

otra. Esto es importante debido a que como se están comparando dos condiciones y aparte 

todos los genes versus los genes ortólogos de 4 organismos distintos, es necesario que todos 

los datos se introduzcan ordenados de la misma manera. Para que los resultados sean 

consistentes y no haya errores. En este caso si se encontraban arriba con valores negativos 

(TOP) correspondían a los genes que se encontraban en mayor presencia de glucosa (los 

controles), mientras que los que se encontraban en la parte de abajo con valores positivos 

(BOTTOM) correspondían a los genes que se encontraban bajo la condición de RC. Esto se 

realizó en cada uno de los organismos, para posteriormente hacer un análisis comparativo 

entre los resultados que se obtuvieron.  

La base de datos STRING es un recurso en línea dedicado a las redes de interacción de 

proteínas (FIGURA 5) de alta cobertura, es decir, aplica a miles de organismos secuenciados 

por genoma. STRING tiene como objetivo integrar todas las asociaciones conocidas entre 

proteínas, incluyendo las interacciones físicas y asociaciones funcionales para lo cual, toma 

información de varias fuentes (Szklarczyk, et al., 2021). 

El análisis de enriquecimiento de genes en STRING permite identificar las rutas metabólicas, 

las bases de datos de proteínas identificadas por GO, “local network clusters de STRING”, 

http://string-db.org/
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“Reactome Pathways”, “WikiPathways”, “Annotated Keywords de UNIPROT”, y de los de 

dominios de proteínas “Pfam” e “Interpro”, las cuales ayudan a tener un mejor análisis de 

enriquecimiento al comparar con diferentes organismos (Szklarczyk, et al., 2021). STRING 

escanea todos los genomas en busca de marcos de lectura abiertos que indiquen eventos de 

fusión de genes. Los genes no fusionados en otros genomas/organismos reciben una 

puntuación de asociación y la puntuación es más alta cuanto mejor se pueden fusionar en 

términos de la ortología de los genes participantes.  Además, busca pares de genes cuyos 

patrones de ocurrencia a lo largo de la evolución muestren similitudes (Szklarczyk, et al., 

2021). 

Este análisis proporciona un mejor significado biológico de los cambios observados en la 

expresión génica para una condición en específico y ayuda a detectar redes o vías de 

regulación que también podrían estar sujetas a otros estudios (Jiménez, Sánchez y Vega, 

2019).  

 



25 
 

FIGURA 5.- Ejemplo de una red de interacción de proteínas en STRING (Szklarczyk, et 

al., 2021). 

 

6.7.- Comparación de las vías metabólicas y redes de interacción  
 

La comparación de las vías metabólicas y redes de interacción, se llevó a cabo mediante la 

herramienta de JVENN (Figura 1, 7: Interpretación de resultados) para la interpretación 

de los resultados de STRING. Se generaron 3 listas por cada organismo, clasificadas según 

la ubicación de los genes en STRING (TOP, BOTTOM o BOTH ENDS), posteriormente se 

introdujeron las listas a JVENN de cada organismo seleccionando una ubicación en 

específica, por ejemplo, todos los valores de la lista de los TOP de cada organismo; y 

finalmente se generó el diagrama de Venn. La comparación se realizó entre todos los genes 

y los genes ortólogos entre cada organismo.  

JVENN (http://jvenn.toulouse.inra.fr/app/example.html) es una herramienta integradora que 

sirve para comparar listas con diagramas de Venn. Maneja hasta 6 listas para el diagrama de 

Venn (Figura 6, A), es muy fácil de usar, permite visualizar el diagrama de Edwards-Venn 

(Figura 6, B), permite proporcionar los datos de 3 formas diferentes (listas, recuentos de 

intersecciones y listas de recuento; Figura 6, C), exporta listas a CSV y exporta el diagrama 

de Venn a PNG y SVG (Bardou, Mariette, Escudié, Djemiel y Klopp, 2014; Figura 6, D).  

 

http://jvenn.toulouse.inra.fr/app/example.html
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Figura 6.- Herramientas de JVENN (Este trabajo). 

 

 

6.8.- Detección y análisis de posibles elementos reguladores en cis de los genes 

expresados diferencialmente 
 

Para la detección y análisis de posibles elementos reguladores en cis de los genes expresados 

diferencialmente, se usó la página de RSAT y MEME/MAST (Figura 1, 8: Detección y 

análisis).  

Se usó el programa Retrieve sequence de la página RSAT (http://rsat.sb-roscoff.fr/) y la base 

de datos de cada metazoario para los organismos D. melanogaster, C. elegans, M. musculus 

y de Fungi para el hongo S. cerevisae, para obtener sus secuencias (río arriba de -2000 a 1). 

Posteriormente, estas secuencias se analizaron con el programa MEME (Multiple Em for 

Motif Elicitation)/MAST (Motif Alignment & Search Tool) de la página https://meme-

suite.org/meme/index.html  (The MEME suite: Motif-based sequence analysis tools) y se 

identificaron los posibles Factores Transcripcionales en la base de datos FIMO. 

http://rsat.sb-roscoff.fr/
https://meme-suite.org/meme/index.html
https://meme-suite.org/meme/index.html
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RSAT maneja una amplia variedad de herramientas y posee varios algoritmos para la 

recuperación de secuencias de diversos organismos (Thomas-Chollier, est al., 2011).  

MEME es una herramienta para la búsqueda de motivos en un grupo de secuencias de 

proteínas relacionadas. Un motivo es un patrón de secuencia que ocurre repetidamente en un 

grupo de secuencias de proteínas relacionadas (Saha y Raghava, 2006). Los motivos se 

representan como matrices de probabilidad de letras dependiente de la posición describiendo 

la probabilidad de cada letra posible en cada posición en el patrón. Además, MEME toma 

como entrada un grupo de secuencias de proteínas y genera los motivos como se solicitan y 

utiliza técnicas de modelado estadístico para elegir automáticamente el mejor ancho, número 

de ocurrencias y descripción para cada motivo. MAST es una herramienta para la búsqueda 

en bases de datos de secuencias biológicas, secuencias que contienen uno o más de un grupo 

de motivos conocidos (Saha y Raghava, 2006).  

 

 

7.- RESULTADOS 
 

7.1.- Resultados del análisis de enriquecimiento de genes con STRING y Jvenn 
 

Del análisis de expresión que se realizó en Expression Console se obtuvieron 17368 genes 

de C. elegans, 12891 de D. melanogaster, 5680 de S. cerevisae y 17198 de M. musculus. De 

los cuales al realizar en análisis con IDEAmex quedaron 14788 de C. elegans, 11261 de D. 

melanogaster, 5644 de S. cerevisae y 15943 de M. musculus, los cuales se utilizaron para 

realizar el análisis de enriquecimiento de genes en STRING.  

El número de genes ortólogos que se analizaron para la expresión de genes obtenidos de 

PANTHER fueron 7918 de C. elegans, 8449 de D. melanogaster, 3210 de S. cerevisae y 

18954 de M. musculus, de los cuales al realizar el análisis en IDEAmex quedaron 7435 de C. 

elegans, 8195 de D. melanogaster, 3131 de S. cerevisae y 9973 de M. musculus, los cuales 

se usaron para el análisis de enriquecimiento de STRING.  
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Se llevó a cabo el análisis de enriquecimiento de genes mediante STRING y posteriormente 

se realizó una comparación entre los resultados obtenidos de todos los genes, así como de 

solo los genes ortólogos mediante Jvenn. 

Los resultados se clasificaron según el extremo de la lista de STRING en donde se 

encontraban los genes; es decir, si se encontraban arriba con valores negativos (TOP) 

correspondían a los genes que se encontraban en mayor presencia de glucosa (los controles), 

mientras que los que se encontraban en la parte de abajo con valores positivos (BOTTOM) 

correspondían a los genes que se encontraban bajo la condición de RC. Esta clasificación se 

hizo tanto para todos los genes como para solo los genes ortólogos de cada organismo.  

 

7.1.1 Resultados del análisis de enriquecimiento de genes con STRING de los genes bajo la 

condición control o mayor presencia de glucosa (TOP) 

 

En esta sección se muestran los resultados obtenidos del análisis de enriquecimiento de genes 

de los genes bajo la condición control o mayor presencia de glucosa que se encuentran en el 

extremo TOP según STRING.  

Primero, al comparar todos los genes del organismo S. cerevisae con todos los genes de C. 

elegans, se observó que comparten 27 vías (Figura 7, A). Algunas de ellas son RNA 

catabolic process, catabolic activity, exonuclease, entre otras, las cuales indican que se está 

produciendo energía, sin embargo, esto sucede en menor cantidad. Esto debido a que al estar 

en una condición en donde hay presencia de glucosa, no es necesario producir más, en ese 

caso se estaría regulando.  

Al comparar sus genes ortólogos no se encontraron vías de señalización compartidas entre 

ambos organismos (Figura 7, B). 
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Figura 7.- Análisis comparativo de los resultados TOP de STRING de los organismos Sce y Cel. A) 

Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de todos los genes de 

los organismos Sce y Cel. B) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento 

de genes de solo los genes ortólogos de los organismos Sce y Cel. 

 

 

Después se agregó al análisis comparativo con S. cerevisae y C. elegans al organismo D. 

melanogaster. Al comparar todos los genes (Figura 8, A) se observó que entre S. cerevisae 

y C. elegans, se siguen conservando 21 vías de las 27 mencionadas anteriormente, mientras 

que entre C. elegans y D. melanogaster comparten 30 vías, sin embargo, entre S. cerevisae 

y D. melanogaster, comparten 46 vías y entre los tres organismos comparten solo 6 vías de 

señalización. Entre ellas está RNA catabolic process y ATPase complex, las cuales se observa 

que siguen produciendo energía en menor cantidad. 

 Posteriormente al comparar sus genes ortólogos (Figura 8, B), solo se observaron 55 vías 

conservadas entre los organismos C. elegans y D. melanogaster, mientras que con S. 

cerevisae y entre los tres organismos no comparten ninguna vía. A pesar de que hay vías 

compartidas entre C. elegans y D. melanogaster, no son relevantes, además, de que no se 

comparten entre los 3 organismos.  
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Figura 8.- Análisis comparativo de los resultados TOP de STRING de los organismos Sce, Cel y 

Dme. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de todos los 

genes de los organismos Sce, Cel y Dme. B) Análisis comparativo de los resultados del análisis de 

enriquecimiento de genes de solo los genes ortólogos de los organismos Sce, Cel y Dme.  
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Posteriormente, se agregó al análisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D. 

melanogaster al organismo M. musculus en donde primero se analizó el tejido del corazón. 

Primero se analizó el corazón, luego el gastronemio y al final el neocortex, esto se realizó de 

esta manera solo para mantener un orden de análisis.  

Al comparar todos los genes (Figura 9, A) se observó que entre S. cerevisae y C. elegans, se 

siguen conservando 18 vías de las 27 mencionadas en el primer análisis en donde solo se 

compararon estos dos organismos, mientras que entre C. elegans y D. melanogaster se 

conservaron 29 vías de las 30 mencionadas anteriormente cuando el tejido de corazón no 

estaba presente, sin embargo, entre S. cerevisae y D. melanogaster, comparten 38 vías de las 

46 mencionadas anteriormente, y entre los tres organismos S. cerevisae, C. elegans y D. 

melanogaster comparten 4 vías de las 6 que se compartían cuando no estaba el tejido de 

corazón.   Al comparar los organismos S. cerevisae y M. musculus comparten 9 vías, mientras 

que al comparar C. elegans con M. musculus, se conservaron 13 vías, y al comparar D. 

melanogaster con M. musculus comparten 18 vías. Entre los 3 organismos S. cerevisae, C. 

elegans y M. musculus solo se conservaron 3 vías, mientras que S. cerevisae, D. melanogaster 

y M. musculus solo se conservaron 8 vías y entre los organismos C. elegans, D. melanogaster 

y M. musculus, comparten solo 1 vía. Finalmente, entre los 4 organismos, se conservan solo 

2 vías (Figura 9, A). Estas dos vías que se mantienen al final entre todos los organismos son 

RNA Catabolic Process y ATPase complex, las cuales se siguen manteniendo a lo largo del 

análisis y que, además, están involucradas en la producción de energía en menor cantidad.  

 Al comparar sus genes ortólogos (Figura 9, B), se observó que entre el organismo C. elegans 

y D. melanogaster se siguen conservando las 55 vías y que ambos organismos con S. 

cerevisae no comparten ninguna vía como en el análisis anterior. Sin embargo, solo se 

observaron 42 vías compartidas entre D. melanogaster y M. musculus, 2 vías entre C. elegans 

y M. musculus y solo una vía con S. cerevisae y M. musculus, mientras que en conjunto no 

se conservó ninguna vía. A pesar de que hay vías compartidas no son relevantes, además, de 

que no se comparten entre los 4 organismos como se esperaba.  
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Figura 9.- Análisis comparativo de los resultados TOP de STRING de los organismos Sce, Cel, Dme 

y Mmu. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de todos 

los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de corazón de Mmu. B) Análisis comparativo de 

los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortólogos de los organismos 

Sce, Cel, Dme y tejido de corazón de Mmu. 

 

 

Posteriormente, se agregó al análisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D. 

melanogaster al organismo M. musculus analizando ahora el tejido del gastronemio.  
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Al comparar todos los genes (Figura 10, A) se observó que entre S. cerevisae y C. elegans, 

se siguen conservando 15 vías de las 27 mencionadas en el primer análisis en donde solo se 

compararon estos dos organismos, mientras que entre C. elegans y D. melanogaster se 

conservaron 26 vías de las 30 anteriores en el segundo análisis, y entre S. cerevisae y D. 

melanogaster, comparten 25 vías de las 46 del segundo análisis también, sin embargo, entre 

los tres organismos S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster comparten 3 vías de las 6 que 

se conservaron en el segundo análisis cuando no se incluye a M. musculus.   Al comparar los 

organismos S. cerevisae y M. musculus comparten 40 vías, mientras que al comparar C. 

elegans con M. musculus, se conservaron 32 vías, y al comparar D. melanogaster con M. 

musculus comparten 42 vías. Entre los 3 organismos S. cerevisae, C. elegans y M. musculus 

solo se conservaron 6 vías, mientras que S. cerevisae, D. melanogaster y M. musculus se 

conservaron 21 vías y entre los organismos C. elegans, D. melanogaster y M. musculus, 

comparten solo 4 vías. Finalmente, entre los 4 organismos, se conservan solo 3 vías (Figura 

10, A). Estas 3 vías son RNA Cytoplasmic ribonucleoproteina granule, Catabolic Process, 

ATPase complex, de las cuales, las últimas 2 mencionadas, se siguen conservando como en 

el caso anterior con el tejido de corazón. Estas vías son relevantes porque además de que se 

siguen conservando, como se mencionó anteriormente, están involucradas en la producción 

y regulación de la energía. 

 Al comparar sus genes ortólogos (Figura 10, B), se observó que entre el organismo C. 

elegans y D. melanogaster se siguen conservando 52 vías de las 55 que observaron en el 

segundo análisis, y que ambos organismos con S. cerevisae no comparten ninguna vía como 

en el análisis anterior. Sin embargo, se observaron 155 vías compartidas entre D. 

melanogaster y M. musculus no relevantes, 2 vías entre C. elegans y M. musculus, solo 2 vías 

con S. cerevisae y M. musculus y 3 vías no relevantes entre C. elegans, D. melanogaster y 

M. musculus, mientras que en conjunto no se conservó ninguna vía. Lo cual no eran los 

resultados que se esperaban.  
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Figura 10.- Análisis comparativo de los resultados de STRING de los organismos Sce, Cel, Dme y 

Mmu. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de todos 

los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de gastronemio de Mmu. B) Análisis comparativo 

de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortólogos de los 

organismos Sce, Cel, Dme y tejido de gastronemio de Mmu. 

 

 

Finalmente, se agregó al análisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster 

al organismo M. musculus analizando ahora el tejido de cerebro Neocortex. Al comparar 

todos los genes (Figura 11, A) se observó que entre S. cerevisae y C. elegans, se siguen 

conservando 21 vías de las 27 mencionadas en el primer análisis en donde solo se compararon 

estos dos organismos, mientras que entre C. elegans y D. melanogaster se conservaron 29 

vías de las 30 anteriores en el segundo análisis, y entre S. cerevisae y D. melanogaster, 

conservan las 46 vías del segundo análisis también, sin embargo, entre los tres organismos 
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S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster comparten las 6 vías que se conservan en el 

segundo análisis cuando no se incluye a M. musculus.  Al comparar los organismos S. 

cerevisae y M. musculus comparten solo una vía, mientras que al comparar C. elegans con 

M. musculus, se conservaron solo 7 vías, y al comparar D. melanogaster con M. musculus 

comparte solo una vía. Entre los 3 organismos C. elegans, D. melanogaster y M. musculus, 

comparten solo una vía, no relevante. Sin embargo, entre los 4 organismos, no se conservan 

vías (Figura 11, A). A pesar de que entre todos los organismos no hay vías compartidas, 

entre los organismos que, si comparten, vemos vías como RNA Catabolic Process, que están 

involucradas en la producción de energía.  

Al comparar sus genes ortólogos (Figura 11, B), se observó que entre el organismo C. 

elegans y D. melanogaster se siguen conservando 43 vías de las 55 que observaron en el 

segundo análisis. Mientras que se observaron 62 vías compartidas entre D. melanogaster y 

M. musculus no relevantes, 11 vías entre C. elegans y M. musculus no relevantes, y 12 vías 

entre C. elegans, D. melanogaster y M. musculus, las cuales no son relevantes. Sin embargo, 

con S. cerevisae y en conjunto no se conservó ninguna vía conservada, lo no era lo que se 

esperaba.  
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Figura 11.- Análisis comparativo de los resultados TOP de STRING de los organismos Sce, Cel, 

Dme y Mmu. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de 

todos los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido Neocortex del cerebro de Mmu. B) Análisis 

comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortólogos de 

los organismos Sce, Cel, Dme y tejido Neocortex del cerebro de Mmu. 
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7.1.2.- Resultados del análisis de enriquecimiento de genes con STRING de los genes 

sometidos a la condición de Restricción calórica (BOTTOM) 

 

En esta sección mostramos los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de los 

genes bajo restricción calórica que se encuentran en el extremo BOTTOM según STRING.  

Primero, al comparar todos los genes del organismo S. cerevisae con todos los genes de C. 

elegans, se observó que comparten 33 vías (Figura 12, A). Algunas de ellas son Oxidative 

phosphorylation, Mitochondrial respirasome, Citrate cycle (TCA Cycle) y Cellular 

respiration, las cuales están involucradas en la producción de glucosa. Estos resultados eran 

los que se esperaban debido a que como los organismos están bajo RC (reducción de ingesta 

de calorías), el organismo al tener bajas concentraciones de glucosa, lo que hará es generar 

más energía para regularse.  

Al comparar sus genes ortólogos solo comparten 7 vías de señalización (Figura 12, B). De 

las cuales la más relevante es Mitochondrial matrix, ya que está involucrada en procesos del 

envejecimiento. Esto es importante debido a que como la RC prolonga la esperanza de vida 

en diferentes organismos, sería interesante estudiar más a profundidad el funcionamiento de 

la vía para ver de qué manera es afectada por la RC.  
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Figura 12.- Análisis comparativo de los resultados BOTTOM de STRING de los organismos Sce y 

Cel. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de todos los 

genes de los organismos Sce y Cel. B) Análisis comparativo de los resultados del análisis de 

enriquecimiento de genes de solo los genes ortólogos de los organismos Sce y Cel. 

 

 

Después se agregó al análisis comparativo con S. cerevisae y C. elegans al organismo D. 

melanogaster. Al comparar todos los genes (Figura 13, A) se observó que entre S. cerevisae 

y C. elegans, se siguen conservando las 33 vías mencionadas en el análisis anterior, mientras 

que entre C. elegans y D. melanogaster se conservaron solo 11 vías. Entre S. cerevisae y D. 

melanogaster, no se obtuvo ninguna vía conservada. Sin embargo, las 11 vías compartidas 

entre C. elegans y D. melanogaster, se observó que las vías están relacionadas con funciones 

del cerebro más que con la producción de glucosa; entre esas vías están Homeobox, Dendrite, 

Homeobox domain y Homeodomain (Figura 13, A). 

Posteriormente al comparar sus genes ortólogos (Figura 13, B), se observó que entre el 

organismo S. cerevisae y C. elegans se siguen conservando las 7 vías anteriores, mientras 

que C. elegans con D. melanogaster comparten 11 vías, sin embargo, entre S. cerevisae y D. 

melanogaster solo se comparte una vía, la cual también se encuentra conservada en los tres 

organismos (Figura 13, B). Esta vía que comparten los 3 organismos es MITOCHONDRIAL 

MATRIX, la cual se sigue conservando y se relaciona con el envejecimiento como se 

mencionó anteriormente.  
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Figura 13.- Análisis comparativo de los resultados BOTTOM de STRING de los organismos Sce, 

Cel y Dme. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de 

todos los genes de los organismos Sce, Cel y Dme. B) Análisis comparativo de los resultados del 

análisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortólogos de los organismos Sce, Cel y Dme. 

 

 

Posteriormente, se agregó al análisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D. 

melanogaster al organismo M. musculus en donde primero se analizó el tejido del corazón 

(para llevar un orden como en la condición de glucosa).  
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Al comparar todos los genes (Figura 14, A) se observó que entre S. cerevisae y C. elegans, 

se siguen conservando las 33 vías mencionadas anteriormente, mientras que entre C. elegans 

y D. melanogaster se conservaron solo 6 vías de las 11 que se conservan cuando el tejido de 

corazón no está presente; sin embargo, estas 6 vías no son relevantes. Entre S. cerevisae y M. 

musculus solo comparten una vía (HEME), la cual tampoco es relevante. Mientras que S. 

cerevisae y D. melanogaster, no se obtuvo ninguna vía conservada. Al comparar C. elegans 

con M. musculus, se conservaron 8 vías, mientras que D. melanogaster con M. musculus 

comparten 19 vías y finalmente entre los organismos C. elegans, D. melanogaster y M. 

musculus, comparten 5 vías (Figura 14, A). Sin embargo, estas vías compartidas tampoco 

fueron relevantes porque no están involucradas en la generación de energía. Además, de que 

entre todos los organismos no hay vías conservadas, lo cual no se esperaba.  

Posteriormente al comparar sus genes ortólogos (Figura 14, B), se observó que entre el 

organismo S. cerevisae y C. elegans se conservan 6 vías mencionadas anteriormente, 

mientras que C. elegans con D. melanogaster se siguen conservando 11 vías, sin embargo, 

entre S. cerevisae y D. melanogaster solo se comparte una vía, la cual también se encuentra 

conservada en los tres organismos (Mitochondrial matrix). Solo se observó una vía 

compartida entre D. melanogaster y M. musculus (LECTIN) no relevante, sin embargo, con 

los organismos S. cerevisae y C. elegans, no se observó ninguna vía con el tejido de corazón 

de M. musculus. No se conservan vías entre los 4 organismos (Figura 14, B). 
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Figura 14.- Análisis comparativo de los resultados BOTTOM de STRING de los organismos Sce, 

Cel, Dme y Mmu. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes 

de todos los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de corazón de Mmu. B) Análisis 

comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortólogos de 

los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de corazón de Mmu. 

 

 

Posteriormente, se agregó al análisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D. 

melanogaster al organismo M. musculus analizando ahora el tejido del gastronemio. Al 

comparar todos los genes (Figura 15, A) se observó que entre S. cerevisae y C. elegans, se 

siguen conservando las 33 vías mencionadas anteriormente, mientras que entre C. elegans y 

D. melanogaster se siguen conservando las 6 vías también mencionadas anteriormente. Sin 

embargo, entre S. cerevisae y M. musculus solo comparten una vía (HEME), la cual no es 

relevante. Mientras que S. cerevisae y D. melanogaster, no se obtuvo ninguna vía 

conservada. Al comparar C. elegans con M. musculus hay 11 vías. Mientras que D. 

melanogaster con M. musculus comparten 24 vías y finalmente entre los organismos C. 

elegans, D. melanogaster y M. musculus, comparten 5 vías (Figura 15, A). A pesar de que 

hay vías compartidas con el tejido gastronemio de M. musculus, estas vías no son relevantes. 

Además, no hay vías conservadas entre todos los organismos.  

Al comparar sus genes ortólogos (Figura 15, B), se observó que entre el organismo S. 

cerevisae y C. elegans se conservan 6 vías mencionadas anteriormente, mientras que C. 

elegans con D. melanogaster comparten 11 vías también mencionadas anteriormente. Sin 

embargo, entre S. cerevisae y D. melanogaster solo se comparte una vía, la cual también se 

encuentra conservada en los tres organismos (Mitochondrial matrix). Solo se observó una vía 

compartida entre D. melanogaster y M. musculus sin embargo, M. musculus con C. elegans 

se observaron 2, de las cuales ninguna es relevante, además, no se encontraron vías 

conservadas en los 4 organismos (Figura 15, B). 
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Figura 15.- Análisis comparativo de los resultados de BOTTOM STRING de los organismos Sce, 

Cel, Dme y Mmu. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes 

de todos los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de gastronemio de Mmu. B) Análisis 

comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortólogos de 

los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de gastronemio de Mmu. 

 

 

Finalmente, se agregó al análisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster 

al organismo M. musculus analizando ahora el tejido del cerebro Neocortex. Al comparar 

todos los genes (Figura 16, A) se observó que entre S. cerevisae y C. elegans, solo comparten 

16 vías de las 33 mencionadas anteriormente, entre ellas Citrate cycle, que está relacionada 

con la producción de glucosa. Mientras que entre C. elegans y D. melanogaster se conservan 

11 vías no relevantes, y S. cerevisae con D. melanogaster, no comparten vías. Al comparar 

S. cerevisae y M. musculus comparten 25 vías, de las cuales están Citric acid (TCA cycle) 

and respiratory electron transport y Respiratory chain, las cuales están involucradas en la 

generación de glucosa. Mientras que en C. elegans con M. musculus, solo se conserva una 

vía Mitochondrial respiratory chain complex I. Sin embargo, D. melanogaster con M. 

musculus comparten 12 vías no relevantes ya que estas más relacionadas con el cerebro. Entre 

los tres organismos S. cerevisae, C. elegans y M. musculus se comparten 17 vías, las cuales 
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son relevantes porque tenemos a ATP metabolic process, oxidative fosforilation y Cellular 

respiration, las cuales están involucradas en la producción de glucosa (Figura 16, A). 

Posteriormente al comparar sus genes ortólogos (Figura 16, B), se observó que C. elegans 

con D. melanogaster comparten 11 vías mencionadas anteriormente, mientras que solo se 

observó una vía compartida no relevante entre D. melanogaster y M. musculus. Sin embargo, 

M. musculus con C. elegans se observaron 37 vías y S. cerevisae con M. musculus comparten 

7 vías, entre ellas está una muy relevante Pyruvate metabolism and acid Citric acid TCA 

cicle, la cual está relacionada con la producción de energía. Entre los 3 organismos S. 

cerevisae, C. elegans y M. musculus se conservan 6 vías.  S. cerevisae solo comparte una vía 

con C. elegans, D. melanogaster y M. musculus, la cual también se encuentra conservada en 

los 4 organismos. Esta vía es MITOCHONDRIAL MATRIX, la cual es relevante como se 

mencionó antes (Figura 16, B). 
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Figura 16.- Análisis comparativo de los resultados BOTTOM (RC) de STRING de los organismos 

Sce, Cel, Dme y Mmu. A) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de 

genes de todos los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido Neocortex del cerebro de Mmu. 

B) Análisis comparativo de los resultados del análisis de enriquecimiento de genes de solo los genes 

ortólogos de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido Neocortex del cerebro de Mmu. 
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En la tabla 1, se muestran las vías relevantes y conservadas entre los organismos, así como 

también los genes que activan estas vías, en ambas condiciones y tomando en cuenta los 

análisis con todos los genes y solo los genes ortólogos.  

 

 

Tabla 1.- Vías metabólicas conservadas y sus genes, en la condición control y RC con todos los genes 

y genes ortólogos.  

*Los genes de cada organismo se representan por colores: Sce-azul, Cel-negro, Dme-morado, Mmu 

(corazón)-vino, Mmu (gastronemio)-rosa y Mmu (neocortex)-verde.  

 

VÍAS METABÓLICAS CONSERVADAS 

TODOS LOS GENES (RC) 

Organismos Vías metabólicas Genes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. cerevisae y  

C. elegans 

Oxidative 

phosphorylation 

COR1, COX9, SDH4, QCR7, RIP1, CYC7, QCR6, COX4, COX13, MTC3, 

QCR9, QCR10, COX6, COX5B, YJL045W, GSM1, QCR8, CYC1, SDH3, 

SDH1, COX12, MAS1, SHH4, COX8, NDI1, SHH3, COX7, COX5A, 

SDH5, CYT1, TAZ1, QCR2; sdha-1, nuo-1, C16A3.5, C33A12.1, sdha-2, 

C34B2.8, nuaf-1, cyc-1, cyc-2.1, nduf-6, F26E4.6, cco-1, atp-3, F31D4.9, 

sdhd-1, isp-1, F45H10.2, F45H10.3, F53F4.10, tag-174, nuo-4, gas-1, 

R07E4.3, T02H6.11, mev-1, nuo-2, T20H4.5, nduf-2.2, T27E9.2, cox-4, 

nduf-7, cco-2, nuo-5, nduf-5, Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3, 

Y63D3A.7, Y71H2AM.4, clk-1, ZK809.3, lpd-5.  

 

Mitochondrial 

respirasome 

COR1, COX9, SDH4, QCR7, RIP1, QCR6, COX4, COX13, MTC3, QCR9, 

QCR10, COX6, COX5B, YJL045W, QCR8, SDH3, SDH1, SDH2, COX12, 

MAS1, SHH4, COX8, RCF1, SHH3, COX7, COX5A, RCF2, CYT1, 

QCR2; sdha-1, nuo-1, C16A3.5, C33A12.1, sdha-2, C34B2.8, nuaf-1, cyc-

1, cyc-2.1, nduf-6, F26E4.6, cco-1, atp-3, F31D4.9, sdhd-1, isp-1, 

F45H10.2, F45H10.3, F53F4.10, tag-174, nuo-4, gas-1, R07E4.3, 

T02H6.11, mev-1, nuo-2, T20H4.5, nduf-2.2, T27E9.2, cox-4, nduf-7, cco-

2, nuo-5, nduf-5, Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3, Y63D3A.7, 

Y71H2AM.4, clk-1, ZK809.3, lpd-5. 

 

Citrate cycle 

(TCA Cycle) 

ACS1, PYC2, PDB1, CIT2, IDP1, MDH3, ALT2, KGD2, PDA1, LPD1, 

PYC1, PDX1, LSC2, KGD1, MDH1, AAT1, ALT1, ACO1, IDP3, IDH1, 

LAT1, CIT1, MDH2, IDH2, LSC1, IRC15, FUM1, CIT3; sdha-1, pdhb-1, 

icl-1, sucl-1, got-2.2, idhg-2, sdha-2, idh-2, idhb-1, got-2.1, C50F4.2, sucg-

1, pyc-1, aldo-2, tkt-1, ldh-1, mdh-2, dlat-1, sucl-2, pyk-1, sdhd-1, idhg-1, 

sdhb-1, idha-1, mdh-1, suca-1, aco-2, idh-1, fum-1, fbp-1, gpd-3, gpd-2, dld-

1, pck-2, pgk-1, aldo-1, pdha-1, mev-1, gpd-1, cts-1, ogdh-1, dlst-1, pck-1, 

tpi-1, men-1, Y71H10A.1, aco-1, pyk-2, ZK836.2. 

 

Cellular 

respiration 

PET9, COR1, ETR1, AAC3, YBR238C, ALG7, CIT2, IDP1, COX9, 

MDH3, DLD2, MIX14, KGD2, SDH4, COX20, RIB3, QCR7, RIP1, 

CYC7, DLD3, ICL1, QCR6, YMR31, JAC1, RMD9, COX4, COX13, 

MTC3, QCR9, LSC2, QCR10, COX6, MAM33, COX5B, KGD1, DAL7, 

YJL045W, QCR8, ACO2, CBP1, CYC1, YJR120W, OAR1, MDH1, 

MBR1, SDH3, SDH1, PET10, PUF3, COX19, SDH2, ADE16, SLS1, 

MAS1, SHH4, IDP2, ACO1, COX8, COQ5, NDI1, MIX17, RSF1, AAC1, 
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ISF1, SHH3, PAH1, COX7, PPA2, IDP3, IDH1, COX5A, MLS1, CIT1, 

AIF1, COQ10, SDH5, MDH2, ALG6, CYT1, IDH2, LSC1, GDS1, CIR2, 

COX11, PET20, COX10, FUM1, CIT3, AGC1, YPR097W, TAZ1, NCA2, 

QCR2; sdha-1, let-721, icl-1, sucl-1, nuo-1, C16A3.5, idhg-2, C33A12.1, 

sdha-2, C34B2.8, idh-2, idhb-1, nuaf-1, sucg-1, cyc-1, cyc-2.1, F20D1.9, 

mdh-2, nduf-6, sucl-2, F26E4.6, cco-1, F31D4.9, sdhd-1, idhg-1, sdhb-1, 

isp-1, idha-1, F45H10.2, F45H10.3, mdh-1, suca-1, F53F4.10, F54D5.12, 

tag-174, aco-2, F55G1.5, idh-1, fum-1, K02F3.2, nuo-4, gas-1, R07E4.3, 

R144.13, T02H6.11, mev-1, nuo-2, cts-1, T20H4.5, ogdh-1, nduf-2.2, 

T27E9.2, dlst-1, cox-4, nduf-7, Y116A8C.30, cco-2, nuo-5, nduf-5, 

Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3, Y63D3A.7, Y71H2AM.4, clk-1, aco-

1, ZK809.3, ZK836.2, lpd-5.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. cerevisae y 

M. musculus 

(neocortex) 

Citric acid (TCA 

cycle) and 

respiratory 

electron 

transport  

COR1, ATP1, ATP3, PDB1, ATP16, KGD2, ATP5, QCR7, RIP1, CYC7, 

PDA1, LPD1, QCR6, QCR9, CIR1, LSC2, MAS2, POR2, KGD1, QCR8, 

CPS1, CYC1, GRR1, ATP2, ATP7, MDH1, SDH3, SDH1, SDH2, MAS1, 

ACO1, DIC1, GLO1, SHH3, IDH1, POR1, LAT1, FMP41, CIT1, GLO4, 

CYT1, IDH2, LSC1, TIM18, CIR2, ATP4, FUM1, ATP15, AIM45, 

ATP20; Cox5a, Sdhd, Ndufa11, Cox16, Timmdc1, Ogdh, Etfb, 

Ndufs3, Cs, Pdk1, Sdhb, Pdhx, Acad9, Ndufs2, Ndufa2, Surf1, 

Atp5e, Ndufa1, Atp5g3, Mdh2, Pdk4, Cox11, L2hgdh, Atp5s, Uqcrb, 

Sdha, Ndufs6, Pdhb, Ndufs4, Ndufb9, Ndufa6, Aco2, Cyc1, Ndufb4, 

Atp5j, Atp5o, Cox14, Ndufa5, Slc25a27, Glo1, Ndufaf7, Me2, 

Ndufb8, Atp5b, Atp5a1, Uqcrc1, Ndufs1, Coq10b, Ndufb3, 

Ndufa10, Cox20, Fh1, Ndufaf1, Idh3b, Etfdh, Ndufaf4, Ndufs5, 

Ndufa4, Ldhb, Tmem126b, Me3, Ndufc2, Ucp3, Ndufab1, Uqcrc2, 

Slc25a14, Pdha1, Ucp1, Cox4i1, Dlat, Etfa, Me1, Ndufaf5, Coq10a, 

Pdk3, Ndufb7, Ndufc1, Ndufa7, Slc16a8, Cox8a, Pdk2, Ndufv1, 

Ndufb10, Nubpl, Slc16a1, Uqcrfs1, Pdpr, Cox6a1, Ndufv3, Atp5k, 

Uqcrq, Gstz1, Uqcr10, Fahd1, Idh3g, Dlst, Ndufaf6, Cox19, Suclg1, 

Ndufa8, Slc16a3, Bsg, Ndufaf3, Ndufs8, Cox6b1, Ndufa3, Rxra, 

Uqcrh, Suclg2, mt-Nd5, Ndufa9, Ndufb6, Pdp2, D2hgdh, Vdac1, 

Ndufs7, Atp5d, Atp5h, Idh2, Ldha, Atp5g1, Pdp1, Ndufa13, Dld, 

Sdhc, Lrpprc, Pm20d1, Atp5c1, Ndufb11, Atp5f1, Hagh, Cox18, 

Ndufb2, Ndufb5, Cox7c, Adhfe1, Ucp2, Ndufv2, Sucla2, Cycs, 

Atp5j2, Idh3a, Ndufaf2, Ndufa12, Ecsit.  

 

Respiratory 

chain 

COR1, COX9, SDH4, MZM1, QCR7, RIP1, FRD1, QCR6, COX4, COX13, 

MTC3, QCR9, YHB1, QCR10, COX6, COX5B, YJL045W, QCR8, OSM1, 

SDH3, SDH1, SDH2, COX12, MAS1, SHH4, COX8, SHH3, MRPS8, 

COX7, COX5A, CYT1, AZF1, QCR2; Ndufa11, Ndufs3, Ndufs2, Ndufa2, 

Ndufa1, Uqcr11, Uqcrb, Ndufs6, Ndufs4, Ndufb9, Ndufa6, Cyc1, Ndufb4, 

Ndufa5, Ndufb8, Uqcrc1, Ndufs1, Ndufb3, Ndufa10, Cyct, Ndufs5, Ndufa4, 

Ndufc2, Ndufab1, Uqcrc2, Ndufb7, Ndufc1, Foxred1, Ndufa7, Ndufv1, 

Ndufb10, Uqcrfs1, Ndufv3, Uqcrq, Ttc19, Uqcr10, Higd1a, Ndufa8, 

Ndufs8, Ndufa3, Uqcrh, mt-Nd5, Ndufa9, Ndufb6, Ndufs7, Ndufa13, 

Ndufb11, Ndufb2, Ndufb5, Ndufv2, Ndufa12.  

 

 

 

 

 

 

 

nuo-1, C16A3.5, C18E9.4, C25H3.9, C33A12.1, C34B2.8, nuaf-1, nduf-6, 

F31D4.9, F37C12.3, F44G4.2, F45H10.3, F53F4.10, F59C6.5, nuo-4, gas-

1, nuo-2, T20H4.5, nduf-2.2, nuo-6, nduf-7, nuo-5, Y51H1A.3, 

Y53G8AL.2, nduf-5, Y54F10AM.5, Y56A3A.19, nuo-3, Y63D3A.7, 

Y69A2AR.3, Y71H2AM.4, Y94H6A.8, ZK809.3, lpd-5; Ndufa11, Ndufs3, 

Ndufs2, Ndufa2, Ndufa1, Ndufs6, Ndufs4, Ndufb9, Ndufa6, Ndufb4, 
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C. elegans y 

M. musculus 

(neocortex) 

Mitochondrial 

respiratory chain 

complex I 

Ndufa5, Ndufb8, Ndufs1, Ndufb3, Ndufa10, Tmem261, Ndufs5, Ndufa4, 

Ndufc2, Ndufab1, Ndufb7, Ndufc1, Foxred1, Ndufa7, Ndufv1, Ndufb10, 

Ndufv3, Ndufa8, Ndufs8, Ndufa3, mt-Nd5, Atp5sl, Ndufa9, Ndufb6, 

Ndufs7, Ndufa13, Ndufb11, Ndufb2, Ndufb5, Ndufv2, Ndufa12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. cerevisae, C. 

elegans y M. 

musculus 

(neocortex) 

ATP metabolic 

process 

CDC19, COR1, ATP1, ATP3, VMA2, ADH5, PGI1, PDB1, GLK1, PGK1, 

ATP16, COX9, NDE2, VMA1, TPI1, SDH4, ATP5, TIM11, ATP17, EMI2, 

QCR7, RIP1, CYC7, PDA1, QCR6, HXK1, PMA1, COX4, COX13, 

MTC3, HXK2, QCR9, TDH3, PFK1, ENO1, QCR10, COX6, ENO2, 

COX5B, YJL045W, TDH1, GSM1, QCR8, CYC1, ATP2, ATP7, FBA1, 

SDH3, SDH1, GPM1, YKL162C, COX12, PDC1, PDC5, MAS1, SHH4, 

ATP14, COX8, YLR446W, ATP18, NDI1, STV1, SHH3, NDE1, PFK2, 

COX7, ERR3, COX5A, SDH5, ATP19, ADH1, YOR020W-A, CYT1, 

VPH1, PYK2, PMA2, ATP4, ATP15, ATP20, TAZ1, QCR2; sdha-1, pdhb-

1, atp-5, nuo-1, C16A3.5, C33A12.1, ntp-1, sdha-2, C34B2.8, atp-2, nuaf-

1, C50F4.2, asg-2, cyc-1, cyc-2.1, aldo-2, asb-2, F14B4.2, vha-12, pme-3, 

nduf-6, dlat-1, pyk-1, F26E4.6, cco-1, atp-3, F31D4.9, figl-1, hpo-18, sdhd-

1, asb-1, F38B2.4, isp-1, F45H10.2, F45H10.3, vha-10, F53F4.10, tag-174, 

F57B10.3, F58F12.1, pme-4, H25P06.1, H28O16.1, nuo-4, asg-1, gas-1, 

gpd-3, gpd-2, R04F11.2, R05D3.6, R07E4.3, R53.4, T02H6.11, pgk-1, 

aldo-1, pdha-1, atp-4, mev-1, gpd-1, nuo-2, T20H4.5, ogdh-1, nduf-2.2, 

T27E9.2, cox-4, nduf-7, spe-5, tpi-1, cco-2, ndx-4, nuo-5, vha-13, nduf-5, 

Y54F10AM.5, vha-19, Y57A10A.29, nuo-3, Y63D3A.7, Y69A2AR.18, 

Y71H10A.1, Y71H2AM.4, Y77E11A.1, Y82E9BR.3, gpi-1, clk-1, pyk-2, 

unc-32, ZK809.3, ZK836.2, lpd-5; Cox5a, Sdhd, Hk2, Tgfb1, Ogdh, Eno2, 

Bid, Ampd3, Ctns, Atp6v1b2, Pgam1, Ndufs2, Cox6c, Dguok, Slc25a13, 

Clpx, Hspa8, Surf1, Atp5e, Atp5g3, Myh8, Enpp3, Hkdc1, Pfkl, Pgam2, 

Galk1, Atp5s, Uqcrb, Sdha, Ndufs6, Parg, Ndufb9, Cyc1, Atp5j, Atp5o, 

Msh2, Sdhaf2, Ak3, Bad, Ndufb8, Adpgk, Atp5b, Atp5a1, Cox8b, Uqcrc1, 

Nudt5, Fam20c, Ndufs1, Ndufa10, Parp1, Atp1b1, Kif5c, Slc25a25, Cyct, 

Ola1, Ndufaf1, Aldob, Vcp, Stoml2, Ak2, Nmnat1, Khk, Ndufc2, Coq7, 

Cox6a2, Mecp2, Coq9, Cox4i1, Pkm, Mpi, Cox7a2, Pklr, Lace1, Ndufa7, 

Cox8a, Ak5, Ndufv1, Dak, Uqcrfs1, Bpgm, Cox6a1, Ndufv3, Gpi1, Hk3, 

Atp5k, Uqcrq, Uqcr10, Cox8c, Bdnf, Coa6, Atp7a, Tefm, Pfkm, Eno4, 

Cox6b2, Ndufa8, Adcyap1, Ldhd, Ak1, Entpd5, Foxk1, Eno3, Gapdhs, 

Ndufs8, Cox6b1, Uqcrh, Cox5b, Fxn, mt-Nd5, Galt, Atp1a2, Gbas, Aldoa, 

Proca1, Ndufb6, Dhtkd1, AI462493, Dnajc30, Cox7a1, Hk1, Aldoc, Gale, 

Ampd2, Myh7, Atp5d, Enpp1, Foxk2, Atp5h, Ak4, Ldha, Atp5g1, Myh3, 

Cox4i2, Dld, Sdhc, Cfh, Snca, Atp6v1a, Atp5c1, Atp5f1, Gapdh, Cox7c, 

Pfkp, Ndufv2, Mtch2, Cycs, Atp5j2, Fignl1, Guk1, Pfkfb2, Tpi1, Ndufa12, 

Atp5g2. 

 

Oxidative 

fosforilation 

COR1, COX9, SDH4, QCR7, RIP1, CYC7, QCR6, COX4, COX13, MTC3, 

QCR9, QCR10, COX6, COX5B, YJL045W, GSM1, QCR8, CYC1, SDH3, 

SDH1, COX12, MAS1, SHH4, COX8, NDI1, SHH3, COX7, COX5A, 

SDH5, CYT1, TAZ1, QCR2; sdha-1, nuo-1, C16A3.5, C33A12.1, sdha-2, 

C34B2.8, nuaf-1, cyc-1, cyc-2.1, nduf-6, F26E4.6, cco-1, atp-3, F31D4.9, 

sdhd-1, isp-1, F45H10.2, F45H10.3, F53F4.10, tag-174, nuo-4, gas-1, 

R07E4.3, T02H6.11, mev-1, nuo-2, T20H4.5, nduf-2.2, T27E9.2, cox-4, 

nduf-7, cco-2, nuo-5, nduf-5, Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3, 

Y63D3A.7, Y71H2AM.4, clk-1, ZK809.3, lpd-5; Cox5a, Sdhd, Bid, 

Ndufs2, Cox6c, Dguok, Surf1, Atp5e, Uqcrb, Sdha, Ndufs6, Ndufb9, Cyc1, 

Atp5j, Atp5o, Msh2, Sdhaf2, Ndufb8, Atp5b, Atp5a1, Cox8b, Uqcrc1, 

Ndufs1, Ndufa10, Cyct, Ndufaf1, Stoml2, Ndufc2, Coq7, Cox6a2, Mecp2, 

Coq9, Cox4i1, Cox7a2, Lace1, Ndufa7, Cox8a, Ndufv1, Uqcrfs1, Cox6a1, 

Ndufv3, Atp5k, Uqcrq, Uqcr10, Cox8c, Bdnf, Coa6, Tefm, Cox6b2, 
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Ndufa8, Ndufs8, Cox6b1, Uqcrh, Cox5b, Fxn, mt-Nd5, Gbas, Proca1, 

Ndufb6, AI462493, Cox7a1, Atp5d, Atp5h, Cox4i2, Dld, Sdhc, Snca, 

Atp5c1, Atp5f1, Cox7c, Ndufv2, Mtch2, Cycs, Atp5j2, Ndufa12. 

 

Cellular 

respiration 

PET9, COR1, ETR1, AAC3, YBR238C, ALG7, CIT2, IDP1, COX9, 

MDH3, DLD2, MIX14, KGD2, SDH4, COX20, RIB3, QCR7, RIP1, 

CYC7, DLD3, ICL1, QCR6, YMR31, JAC1, RMD9, COX4, COX13, 

MTC3, QCR9, LSC2, QCR10, COX6, MAM33, COX5B, KGD1, DAL7, 

YJL045W, QCR8, ACO2, CBP1, CYC1, YJR120W, OAR1, MDH1, 

MBR1, SDH3, SDH1, PET10, PUF3, COX19, SDH2, ADE16, SLS1, 

MAS1, SHH4, IDP2, ACO1, COX8, COQ5, NDI1, MIX17, RSF1, AAC1, 

ISF1, SHH3, PAH1, COX7, PPA2, IDP3, IDH1, COX5A, MLS1, CIT1, 

AIF1, COQ10, SDH5, MDH2, ALG6, CYT1, IDH2, LSC1, GDS1, CIR2, 

COX11, PET20, COX10, FUM1, CIT3, AGC1, YPR097W, TAZ1, NCA2, 

QCR2; sdha-1, let-721, icl-1, sucl-1, nuo-1, C16A3.5, idhg-2, C33A12.1, 

sdha-2, C34B2.8, idh-2, idhb-1, nuaf-1, sucg-1, cyc-1, cyc-2.1, F20D1.9, 

mdh-2, nduf-6, sucl-2, F26E4.6, cco-1, F31D4.9, sdhd-1, idhg-1, sdhb-1, 

isp-1, idha-1, F45H10.2, F45H10.3, mdh-1, suca-1, F53F4.10, F54D5.12, 

tag-174, aco-2, F55G1.5, idh-1, fum-1, K02F3.2, nuo-4, gas-1, R07E4.3, 

R144.13, T02H6.11, mev-1, nuo-2, cts-1, T20H4.5, ogdh-1, nduf-2.2, 

T27E9.2, dlst-1, cox-4, nduf-7, Y116A8C.30, cco-2, nuo-5, nduf-5, 

Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3, Y63D3A.7, Y71H2AM.4, clk-1, aco-

1, ZK809.3, ZK836.2, lpd-5; Cox5a, Sdhd,O xa1l, Ogdh, Bid, Slc1a3, Cs, 

Sod2, Sdhb, Ndufs2, Dguok, Slc25a13, Slc25a22, Mdh2, Polg2, Uqcrb, 

Sdha, Ndufs6, Pdhb, Ndufs4, Ndufb9, Adsl, Aco2, Cyc1, Gpd1, Ndufa5, 

Sdhaf2, Ndufb8, Sirt3, Uqcrc1, Ndufs1, Coq10b, Sdhaf4, Ndufa10, Fh1, 

Slc25a25, Cyct, Cat, Ndufaf1, Etfdh, Pink1, Ndufc2, Coq7, Cox6a2, Bax, 

Pdha1, Mecp2, Coq9, Cox4i1, Dlat, Ireb2, Lace1, Ndufa7, Cox10, Aifm1, 

Ndufv1, Mybbp1a, Uqcrfs1, Cox6a1, Ndufv3, Uqcrq, Uqcr10, Idh3g, Bdnf, 

Coa6, Dlst, Suclg1, Ndufa8, Ndufs8, Uqcrh, Suclg2, Aifm2, Cox5b, Fxn, 

Mup5, mt-Nd5, Proca1, Ndufb6, Dhtkd1, AI462493, Idh1, Mtfr1l, Aco1, 

Ndufs7, Atp5d, Idh2, Nfatc3, Cox4i2, Dld, Sdhc, Lyrm5, Slc25a18, Mdh1b, 

Snca, Cox7c, Ppargc1a, Immp2l, Mtfr1, Ndufv2, Mtch2, Slc25a12, Sucla2, 

Cycs, Slc37a2, Idh3a, Mtfr2, Ndufaf2, Ndufa12.  

 

GENES ORTÓLOGOS (RC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. cerevisae,  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BOL3, PIM1, MRPL16, ATP1, ETR1, GRS1, MRPS9, PDB1, MCX1, 

MRPS5, MRPL37, SDH8, MRPL27, CHA1, MRPL32, SLM5, RIM1, 

IMG1, IMG2, IDP1, YFH1, DLD2, MRPL11, MRX14, MRPL1, KGD2, 

RSM24, HEM1, CTA1, MSW1, MRPL35, ARH1, MRP20, MZM1, SDH7, 

ECM10, RML2, ISD11, RSM18, ARG5,6, ALD5, ADK2, PDA1, LPD1, 

RPO41, YMR31, JAC1, PKP2, MRH4, MNP1, COQ8, RSM23, TAM41, 

MSM1, PDX1, CIR1, RSM27, MRPL9, MRP4, SOD2, DIA4, MAS2, 

TRM5, PPE1, MSR1, PPX1, BAT1, TIM44, PKP1, MAM33 ,KGD1, 

MRPL8, ARG2, MRPL49, PAM16, SSC1, RSM7, IBA57, MRP17, NFU1, 

MDH1, AAT1, OCT1, MRP49, MST1, ISA1, PAM18, ALT1, PUT1, 

MAS1, HSP60, YLR281C, GUF1, ACO1, SSQ1, NAM2, MRPL4, 

MRPL39, YML6, CPR3, COQ5, MRPL3, ABF2, MRPL24, MTF1, 

MRPL33, DSS1, MRP7, IDH1, LAT1, MSK1, MRPL22, MRPL19, 

MRPL17, MRPL10, MRPS18, ZIM17, MDJ2, CIT1, MRPL50, MRPS12, 

MSE1, SDH5, HSP10, DDL1, GLO4, IDH2, LSC1, MRPL23, ISU2, 

MGE1, MET7, MIP1, CIR2, ALD4, MRPS16, SUV3, ISM1, GRX5, 

MSY1, MSD1, COX11, ISU1, MRPL40, RTC6, POS5, CBP3, YAH1, 

FUM1, DIM1, AIM45, MSF1, ISA2, MRPL51, MRP2; mrpl-47, B0272.3, 

mrpl-11, mrpl-41, B0513.5, pdhb-1, mrps-17, C08F8.2, mrps-22, dap-3, 

C16A3.10, C24D10.6, mrpl-34, mrps-18C, ech-1, mrpl-32, mrps-31, 
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C. elegans,  

D. 

melanogaster 

y  

M. musculus 

(neocortex) 

 

Mitochondrial 

matrix 

C34B2.6, C34C12.8, mrps-26, prx-10, CD4.3, mrpl-18, D2030.2, mrps-5, 

E02H1.1, E02H1.2, F02A9.4, mrps-9, sod-2, mrpl-13, mdh-2, dlat-1, 

F25B5.6, mrpl-54, F27D4.1, tag-173, pcca-1, mrps-21, F39H2.3, hmg-5, 

sir-2.3, F46G11.1, atad-3, mrpl-40, F54C8.1, F54D5.7, tsfm-1, mrpl-2, 

mrps-16, ucr-1, cri-3, mrpl-10, gta-1, nuo-4, mrps-15, K07A3.3, dld-1, 

mtss-1, R02F2.9, pde-2, mrpl-49, mrps-6, mrps-14, mrpl-16, ech-6, pdha-1, 

T08B2.7, mrpl-23, mrpl-51, mrps-18B, T14B4.2, dnj-21, blos-1, cts-1, 

ogdh-1, mrps-2, mrpl-28, mrps-11, pdpr-1, mrpl-19, Y22D7AL.10, hsp-60, 

mrpl-38, Y37E3.17, mrpl-22, mrps-35, Y39E4A.3, mrps-28, Y45F10D.4, 

mrpl-20, glrx-5, mrpl-17, mrps-25, polg-1, Y57A10A.29, mrpl-55, 

Y67H2A.7, mppa-1, mrpl-15, iglr-2, atfs-1, mppb-1, lpl-1, ZC434.7, 

mmcm-1, mrps-23, pdhk-2, ZK669.4, clpp-1; pn, mRpL33, mRpL30, 

l(1)G0334, kdn, CG32727, mRpL54, mRpS29, bonsai, mRpL43, Alas, 

mRpS17, mRpL46, mRpS6, mRpL49, mRpL38, mRpS25, mRpL3, 

mRpS30, mRpL22, Usp39, mRpS14, mRpS26, CG7430, mRpS31, 

mRpL39, mRpL2, mRpL12, CG6638, mRpL36, mRpL50, mRpS2, 

mRpL27, mRpL48, mRpL10, mRpL15, mRpL44, mRpL24, mRpL51, 

Mtpalpha, yip2, mtDNA-helicase, rho-6, mRpS23, tam, mTTF, mRpL4, 

mRpS18B, CG8665, CG2656, mRpS9, mRpL1, mRpS18A, mRpL19, 

CG8043, CG8199, mRpL47, Adk3, mRpL40, mRpS21, mRpL11, mRpS10, 

mRpL9, sra, mRpS33, CG14291, CG11779, mRpL55, TFAM, mRpL35, 

CG6439, mRpL45, mRpS24, mRpS22, CG11876, CG7834, mRpS18C, 

mRpL32, CG3267, mRpS28, P32, Sod2, mRpL41, Hsc70-5, Roe1, 

mRpL18, rho-7, mRpL42, mRpL52, mRpL13, mRpS11, MtSSB, mRpL53, 

PolG, Hsp22, Pdk, CG17691, Lon, CG7394, mRpS35, CG2118, tko, 

MRpS16, mRpL17, mRpL28, mRpL23, mRpS7, mRpL16, mRpL21, 

mRpL14; Dbt, Top1mt, Poldip2, Mrpl10, Alkbh7, Mrpl2, Mrpl4, Casq1, 

Prodh, Gcdh, Etfb, Cs, Trap1, Mrpl52, Dnajc19, Pam16, Clpx, Mrpl32, 

Mrps18c, Mrpl45, Supv3l1, Mrpl22, Polg2, Mrpp3, Glrx5, Pitrm1, Mrpl36, 

Mrps30, Pdhb, Vdac2, Ppif, Mrpl57, Dnajc15, Rogdi, Mrpl40, Mrpl14, 

Mrps18a, Mrpl28, Hspa9, Mrpl27, Mrps18b, Ak3, Mrpl21, Mrpl11, Peo1, 

Bloc1s1, Atp5b, Sirt3, Lactb2, Hspd1, Cps1, Acadl, Mterfd2, Tfb2m, Ivd, 

Mrpl37, Mrps15, Mrpl20, Mrpl33, Grpel1, Acads, Gstk1, Mrps33, Mrpl51, 

Mrpl46, Mrps31, Fdx1, Etfa, Mrps22, Pccb, Mrpl3, Tfb1m, Primpol, 

Acsm1, Mtg1, Mpv17l2, Mrps28, Ndufa7, Mrpl23, Mrpl54, Pdk2, Lonp1, 

Mrpl41, Mrpl12, Mrpl34, Mrps34, Parl, Mterf1a, Mettl17, Mrpl47, Mrps35, 

Pptc7, Lrrk2, Mrps7, Mrps16, Tst, Ddx28, Trmt10c, Tefm, Nudt1, Mrps12, 

Mrps27, Mrpl50, Dhx30, Mterfd3, Abat, Pcx, Suclg1, Alas2, Mrpl35, 

Mrps21, Dglucy, Mipep, Bckdk, Bckdha, Mthfd2l, Acadm, Mrpl42, 

Mrpl18, Oat, Mthfs, Ndufa9, Dap3, Mrpl43, Tufm, Mlycd, Acadvl, Mrpl38, 

Coasy, Mrpl55, Mrps36, Fastkd5, Sirt4, Lrpprc, Mrpl53, Snca, Hadhb, 

Trmt5, Mrpl24, Mrps17, Mrpl15, Dna2, Mrpl17, Mrps24, Mrps14, Hadha, 

Mrps26, Mrpl16, Mrpl13, Bckdhb.  

 

S. cerevisae y 

M. musculus 

(neocortex) 

Pyruvate 

metabolism and 

acid Citric acid 

TCA cicle 

PDB1, KGD2, PDA1, LPD1, LSC2, POR2, KGD1, MDH1, SDH3, SDH1, 

SDH2, ACO1, GLO1, SHH3, IDH1, LAT1, FMP41, CIT1, GLO4, IDH2, 

LSC1, TIM18, FUM1; Cs, Sdhb, Pdhx, Pdk4, L2hgdh, Pdhb, Fh1, Idh3b, 

Me3, Pdk3, Pdk2, Pdpr, Gstz1, Fahd1, Suclg1, Slc16a3, Idh2, Ldha, 

Adhfe1, Idh3a, Ldhal6b. 

 

TODOS LOS GENES (CONTROL GLUCOSA) 

 
S. cerevisae y 

C. elegans 
 

RNA catabolic 
process 

CCR4, POP5, POP8, SUS1, POP7, POP4, YCL001W-A, GBP2, RRP43, 

PAT1, CDC39, RRP42, DHH1, CDC36, AIR2, CTH1, SAC3, SUP35, 

EBS1, RRP45, IPK1, DXO1, RPB7, EDC3, EDC2, TPA1, MOT2, LSM4, 

LSM5, PUF4, PAN2, XRN1, SKI8, EDC1, RAI1, PRP18, POP6, UPF3, 

RRP46, YGR122W, MTR3, SKI6, RPP1, RRP4, NMD2, LRP1, NOT3, 
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AIR1, MTR4, LSM1, RPB4, CBP1, YJR084W, JSN1, MRT4, PAN3, 

EAP1, HBS1, MLP1, PUF3, IRC25, TIS11, RMP1, EST1, DCS1, NMD4, 

SKI2, LSM3, SIR3, NAM7, STO1, RNT1, DOM34, HRB1, PUB1, DBP2, 

DCP2, LSM7, POP1, CSL4, NRD1, POP3, CAF40, TRF5, MPP6, POP2, 

HTZ1, DIS3, THP1, PAP2, HRP1, CDC33, RRP40, DCP1, RRP6, RAT1, 

SKI7, SWT1, DCS2, VTS1, SSN3, CBC2, NAB3, PUF2, NOT5, SKI3; crn-

4, ain-2, rnh-1.3, dis-3, ain-1, C08F8.2, lin-41, crn-5, tiar-1, ntl-9, eri-7, cps-

6, smg-1, skih-2, F10E7.5, tsn-1, puf-6, smgl-1, F21D5.6, exos-7, panl-2, 

F32B6.3, exos-9, ncbp-1, lsm-1, rpb-4, patr-1, smg-4, F48E8.6, dcap-2, let-

711, rnh-1.0, exos-3, smg-8, K10C8.1, K10C9.3, K12D12.5, dcr-1, edc-3, 

rnp-4, R74.6, eri-1, T09F3.5, rnh-2, eol-1, smg-5, puf-9, mtr-4, dcs-1, xrn-

1, Y44E3A.6, tiar-2, xrn-2, smg-2, rpb-7, smg-9, smg-6, dcap-1, ccf-1, smg-

7, smg-3, exos-2, ZC190.4, ccr-4, rnh-1.1, panl-3, gld-4. 

 

Exonuclease CCR4, EXO5, TDP1, POL3, DXO1, PAN2, XRN1, RNH70, RAD27, 

REX2, REX3, NGL3, PSO2, MRE11, NGL2, DSS1, POP2, DIS3, NGL1, 

REX4, RRP6, EXO1, RAT1; dis-3, C05C8.5, C08B6.8, C27H6.9, F10C2.4, 

exos-9, exo-1, F48E8.6, F52C12.1, K10C8.1, M02B7.2, R02D3.8, exo-3, 

CELE_R17.2, eri-1, W02G9.5, W04A8.4, W05H12.2, Y17G7B.12, xrn-1, 

mrt-2, crn-1, xrn-2, ccf-1, Y56A3A.33, exos-2, mre-11, ccr-4, ZK1098.3, 

mut-7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S. cerevisae 

con C. 

elegans, D. 

melanogaster 

y M. musculus 

(corazón), M. 

RNA catabolic 

process 

CCR4, POP5, POP8, SUS1, POP7, POP4, YCL001W-A, GBP2, RRP43, 

PAT1, CDC39, RRP42, DHH1, CDC36, AIR2, CTH1, SAC3, SUP35, 

EBS1, RRP45, IPK1, DXO1, RPB7, EDC3, EDC2, TPA1, MOT2, LSM4, 

LSM5, PUF4, PAN2, XRN1, SKI8, EDC1, RAI1, PRP18, POP6, UPF3, 

RRP46, YGR122W, MTR3, SKI6, RPP1, RRP4, NMD2, LRP1, NOT3, 

AIR1, MTR4, LSM1, RPB4, CBP1, YJR084W, JSN1, MRT4, PAN3, 

EAP1, HBS1, MLP1, PUF3, IRC25, TIS11, RMP1, EST1, DCS1, NMD4, 

SKI2, LSM3, SIR3, NAM7, STO1, RNT1, DOM34, HRB1, PUB1, DBP2, 

DCP2, LSM7, POP1, CSL4, NRD1, POP3, CAF40, TRF5, MPP6, POP2, 

HTZ1, DIS3, THP1, PAP2, HRP1, CDC33, RRP40, DCP1, RRP6, RAT1, 

SKI7, SWT1, DCS2, VTS1, SSN3, CBC2, NAB3, PUF2, NOT5, SKI3; crn-

4, ain-2, rnh-1.3, dis-3, ain-1, C08F8.2, lin-41, crn-5, tiar-1, ntl-9, eri-7, cps-

6, smg-1, skih-2, F10E7.5, tsn-1, puf-6, smgl-1, F21D5.6, exos-7, panl-2, 

F32B6.3, exos-9, ncbp-1, lsm-1, rpb-4, patr-1, smg-4, F48E8.6, dcap-2, let-

711, rnh-1.0, exos-3, smg-8, K10C8.1, K10C9.3, K12D12.5, dcr-1, edc-3, 

rnp-4, R74.6, eri-1, T09F3.5, rnh-2, eol-1, smg-5, puf-9, mtr-4, dcs-1, xrn-

1, Y44E3A.6, tiar-2, xrn-2, smg-2, rpb-7, smg-9, smg-6, dcap-1, ccf-1, smg-

7, smg-3, exos-2, ZC190.4, ccr-4, rnh-1.1, panl-3, gld-4; su(s), CG3857, 

Cbp80, nonC, Upf2, Trf4-1, Zpr1, LSm1, Rrp4, Not11, DCP1, Pym, 

CG16940, CG11486, Upf1, CG11164, CG9125, Rrp45, CG8915, Rcd-1, 

CG32533, Mtr3, Edc3, PCID2, pix, RNaseX25, DIP1, Rrp40, CG13690, 

CG2091, Rga, Rat1, Rcd-1r, pelo, me31B, CG6729, Ge-1, Ski6, Smg5, 

CG15262, l(2)35Df, LSm7, CG8273, Rrp46, Not10, sqd, Rpb7, Patr-1, 

Prp18, tst, LSm3, twin, Dis3, Trf4-2, Smg6, CG30105, Rrp42, cuff, RpLP0-

like, CG8777, tsu, PAN2, Pabp2, drosha, rnh1, gw, nompA, CG17768, 

armi, Rrp6, Ire1, CG9791, smg, CG31759, Pop2, CG11337, pcm, Not1, 

DCP2, AGO1, Not3, Tudor-SN, pum; Smg5, Snd1, Pabpc1, Smg9, Pan2, 

Lsm2, Khsrp, Casc3, Exosc10, Supv3l1, Pnpt1, Smg8, Rnaseh1, Ddx5, 

Zfp36l1, Skiv2l2, Samd4, Rnaseh2b, Dcp1a, Mettl3, Hrsp12, Eif3e, Ncbp2, 

Ccrn4l, Stk31, Gtpbp2, Nudt12, Mtpap, Polr2d, Etf1, Fen1, Rnaseh2c, 

Eif4a3, Exosc7, Patl2, Xrn2, Exosc9, Exosc8, Csde1, Mettl14, Exosc3, 

Ncbp1, Magoh, Pnrc2, Pan3, Magohb, Smg1, Lsm4, Dcps, Xrn1, Mlh1, 

Nudt16, Zc3h12a, Cnot3, Edc4, Slfn8, Isg20, Zc3h12d, Pak4, Papd7, Lsm1, 

Smg7, Prpf18, Dis3, Exosc2, Smg6, Dicer1, Trir, Lsm3, Sidt2, Rbm8a, 
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musculus 

(gastronemio) 

 
 

Dxo, Papd4, Edc3, Lsm6, Zfp36l2, Exosc4, Parn, Zfp36, Mex3d, Upf2, 

Pde12, Oas2, Patl1, Cnot10, Ago3, Zcchc6, Upf1, Exosc5, Gspt1, Thrap3, 

Ago4, Rqcd1, Hspa1a, Ssb, Helz2, Polr2g, Zhx2, Ago1, Zcchc11, Cnot1, 

Mrto4, Cnot2, Aen, Cnot8, Pelo, Rnaseh2a, Dcp1b, Gspt2, Papd5, Atm, 

Dhx34, Dis3l, Mettl16, Dna2, Cnot7, Zpr1, Cnot6l, Ythdf2, Cnot6, Rc3h1, 

Ptbp1, Rnps1, Rbm7, Lsm5, Drosha, Wibg, Ctif, Dis3l2, Pcid2, Rnaset2b; 

Smg5, Snd1, Pabpc1, Smg9, Pan2, Lsm2, Khsrp, Casc3, Exosc10, Supv3l1, 

Pnpt1, Smg8, Rnaseh1, Ddx5, Zfp36l1, Skiv2l2, Samd4, Rnaseh2b, Dcp1a, 

Mettl3, Hrsp12, Eif3e, Ncbp2, Ccrn4l, Gtpbp2, Nudt12, Mtpap, Polr2d, 

Etf1, Fen1, Rnaseh2c, Eif4a3, Exosc7, Patl2, Xrn2, Exosc9, Exosc8, Csde1, 

Mettl14, Exosc3, Ncbp1, Magoh, Pnrc2, Pan3, Magohb, Smg1, Lsm4, 

Dcps, Xrn1, Mlh1, Nudt16, Zc3h12a, Cnot3, Edc4, Slfn8, Isg20, Zc3h12d, 

Pak4, Papd7, Lsm1, Smg7, Prpf18, Dis3, Exosc2, Smg6, Dicer1, Trir, 

Lsm3, Sidt2, Rbm8a, Dxo, Papd4, Edc3, Lsm6, Lin28a, Zfp36l2, Exosc4, 

Parn, Zfp36, Mex3d, Upf2, Pde12, Oas2, Patl1, Cnot10, Ago3, Zcchc6, 

Upf1, Exosc5, Gspt1, Thrap3, Ago4, Rqcd1, Hspa1a, Ssb, Helz2, Polr2g, 

Zhx2, Ago1, Zcchc11, Cnot1, Mrto4, Cnot2, Aen, Cnot8, Pelo, Rnaseh2a, 

Dcp1b, Gspt2, Papd5, Atm, Dhx34, Dis3l, Mettl16, Dna2, Cnot7, Zpr1, 

Cnot6l, Ythdf2, Cnot6, Rc3h1, Ptbp1, Rnps1, Rbm7, Lsm5, Drosha, Ctif, 

Dis3l2, Pcid2, Rnaset2b.  

 

ATPase 

complex 

SWC3, LDB7, RFC5, SWC5, ISW1, SNF5, HTL1, RSC6, NHP10, SNF11, 

DPB4, RVB1, RSC3, SWR1, VPS72, IES6, IES5, IES1, ACT1, SWP82, 

IOC3, RSC8, NBP35, ITC1, INO80, SWC4, RSC1, RTT102, SNF6, CFD1, 

STH1, DLS1, ARP4, SWI3, RFC2, HCS1, RSC4, RSC58, IES3, ARP6, 

IOC2, SFH1, RSC2, SWC7, BDF1, VPS71, RSC9, ARP9, IOC4, NPL6, 

ARP5, YAF9, IES2, RFC3, SNF12, RFC4, ARP8, ELG1, IES4, SNF2, 

ISW2, SWI1, TAF14, YPL216W, RVB2, ARP7; let-526, egl-27, ceh-16, 

swsn-2.2, pbrm-1, dcp-66, ruvb-1, dpff-1, hda-1, zhit-1, did-2, let-418, nurf-

1, phf-10, isw-1, chd-1, athp-2, H28O16.2, ctf-18, gfl-1, snfc-5, ruvb-2, lin-

40, T27F7.1, ssl-1, swsn-1, mes-4, Y43F8C.6, msh-6, ing-3, phf-15, swsn-

3, hil-2, him-14, swsn-2.1; CG2652, DmelCG12659, dalao, dom, Nurf-38, 

CG7967, MEP-1, Rcd5, RfC4, Rpd3, Chrac-16, Bap60, tth, Arp6, CG8142, 

Vps4, Arp8, e(y)3, rept, CG32202, Snr1, MTA1-like, CG31917, RfC3, 

CG4751, RfC38, MBD-like, pont, Caf1, mor, Arp5, Ino80, polybromo, 

CG11873, Acf1, Act42A, d4, mdcds_12730, Bap170, DMAP1, Bap55, 

Iswi, Inv, en, pho, osa, elg1, CG18004, CtBP, Chrac-14, Mi-2, Act5C, tou, 

simj, E(bx), Top2, brm; Smarcb1, Brd8, Mta1, Actr8, Atad5, Hdac2, Actr6, 

Smarcd2, Yy1, Rfc4, Smarcd1, Phf10, Smarca2, Actl6a, Pole3, Vcp, Chd5, 

Smarcd3, Rfc1, Ing3, Ruvbl1, Rbbp7, Sall1, Smarca4, En2, Baz1a, Ss18l1, 

Gatad2b, Helq, Mcrs1, Smarca5, Gltscr1l, Ss18, Actr5, Zbtb7a,Ep400, 

Ino80, Dpf1, Chd4, Mta3, Gatad2a,Mysm1, Nfrkb, Smarcc1, Smarca1, 

Chrac1, Mbd3, Mta2, Csnk2a1, Brd9, Trrap, Smarce1, Hdac1, Rbbp4, 

Dmap1, Smarcc2, Ruvbl2, Bap18, Tfpt, Pbrm1, Cecr2, Kat5, Ino80b, 

Arid1b, Ino80c, Znhit1, Actl6b, Mpnd, Dpf2, Arid1a, Anp32e, Dpf3, 

Uchl5; Smarcb1, Clpb, Baz1b, Brd8, Msh6, Ctcf, Mta1, Actr8, Atad5, 

Hdac2, Actr6, Smarcd2, Yy1, Rfc4, Smarcd1, Chd1, Phf10, Smarca2, 

Actl6a, Pole3, Vcp, Exo5, Chd5, Smarcd3, Rfc1, Ing3, Ruvbl1, Rbbp7, 

Brd7, Sall1, Vps4a, Smarca4, Rsf1, Baz1a, Ss18l1, Gatad2b, Helq, Mcrs1, 

Smarca5, Gltscr1l, Ss18, Actr5, Ep400, Ino80, Dpf1, Chd4, Fam72a, Mta3, 

Gatad2a, Nfrkb, Smarcc1, Smarca1, Chrac1, Mbd3, Vps4b, Mta2, Arid2, 

Csnk2a1, Brd9, Ttf1, Trrap, Smarce1, Hdac1, Rbbp4, Dmap1, Smarcc2, 

Bptf, Ruvbl2, Bap18, Tfpt, Pbrm1, Cecr2, Kat5, Ino80b, Arid1b, Egfem1, 

Ino80c, Znhit1, Actl6b, Pms2, Dpf2, Arid1a, Banf1, Anp32e, Baz2a, Dpf3, 

Msh3, Uchl5.  
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GENES ORTÓLOGOS (CONTROL GLUCOSA) 

No se encontraron.  

 
 

 

7.2.- Resultados de los elementos reguladores en cis de los genes expresados 

diferencialmente mediante MEME/MAST 
 

Se realizó un análisis para la búsqueda de posibles elementos reguladores en cis de los genes 

expresados diferencialmente mediante la página de MEME/MAST. Este análisis se realizó 

tanto para todos los genes de cada organismo como para solo los genes ortólogos que se 

conservan en todos los organismos, tomando en cuenta la condición en la que se encontraban, 

ya sea en la condición control o la condición de RC. 

 

7.2.1 Elementos reguladores en cis de los genes expresados en la condición control o mayor 

presencia de glucosa 
 

Se muestran los resultados obtenidos al realizar el análisis con todos los genes de cada 

organismo. En donde encontramos que la secuencia CAGCTG se conserva en los 

organismos C. elegans, D. melanogaster, tejido de corazón de M. musculu, tejido de 

gastronemio de M. musculus y tejido de neocortex de M. musculus (Figura 17). En donde D. 

melanogaster solo cambia en una base nitrogenada (C, marcada con un asterisco; Figura 17, 

B). También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la secuencia y 

motivo correspondiente (Figura 17).  
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Figura 17.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo la condición 

control o mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en C. elegans (A) que comparte con 

D. melanogaster (B), tejido de corazón de M. musculus (C), tejido de gastronemio de M. musculus 

(D) y tejido de neocortex de M. musculus (E). Los asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que 

difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores trasncripcionales. 

Además, encontramos la secuencia TGTTTAC conservada en los organismos S. cerevisae, 

C. elegans y tejido de corazón de M. musculus (Figura 18). En C. elegans cambia la 

secuencia en solo dos bases nitrogenadas (CT marcadas con asteriscos; Figura 18, B). 

También se muestran los factores trascripcionales (FT) que se encontraron en cada organismo 

en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 18).  
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Figura 18.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo la condición 

control o mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con 

C. elegans (B) y tejido de corazón de M. musculus. Los asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas 

que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores trasncripcionales.  

 

 

Otra secuencia interesante que encontramos es la secuencia CCCACCC que se conserva en 

los organismos D. melanogaster, tejido de corazón de M. musculus y tejido de neocortex de 

M. musculus (Figura 19), solo en D. melanogaster cambia la secuencia en una base 

nitrogenada (A marcada con un asterisco; Figura 19, A). También se muestran los FT que 

se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 19).  
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Figura 19.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo la condición 

control o mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en D. melanogaster (A) que comparte 

con tejido de corazón de M. musculus (B) y con tejido de neocortex de M. musculus (C). Los 

asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los 

organismos. FT: Factores trasncripcionales. 

 

 

En la Tabla 2, se muestran los genes con los sitios que presentan, así como los factores 

activados, de cada organismo en la condición control y usando todos los genes. Se 

representan por colores (azul, beige y verde) de acuerdo a como están los resultados en las 

figuras anteriores.  
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Tabla 2. Genes de las regiones conservadas entre los organismos, en la condición control con todos 

los genes 

 

Regiones conservadas 

Todos los genes 

Organismos Sitios Factores 

Transcripcionales 

Genes 

Caenorhabditis 

elegans   

 

 HLH1/HLH2 hmit-1.1. 

 

 

 

 

Drosophila 

melanogaster   

 

FBgn0000022 

(ac_da)   

CG7031, 

CG14342, 

CG5804, 

CG14949, h-cup, 

CG31086.  

 

Mus musculus 

(heart)   

 

ASCL1, BHA15, 

MYOG, MYOD1 

Cdc42bpb, Gga1, 

Mfsd7c, Loxl1, 

E130308A19Rik, 

Rrp12, Xirp1. 

 

Mus musculus 

(gastronemio)   

 

BHA15, ASCL1, 

PTF1A, MYOG 

 

Otub1, Rab40b, 

5730528L13Rik, 

Itgav, Efhd2, 

Dock6, Bicd2, 

Tfrc. 

 

Mus musculus 

(neocortex)   

 

ASCL1, PTF1A, 

MYOD1, MYOG 

 

Abcc10, Ybx2, 

Cd4, Sema4d, 

Spink4, Prkcd, 

Prss8, Gcnt7. 
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Saccharomyces 

cerevisae 

 

FKH1, FKH2 HXT1, MIG3, 

YBR200W-A, 

YAR035C-A, 

SPO74, HXT15, 

YAR064W, 

WSC4, PRM6, 

HXT3, LEU2, 

YLR445W, FIG1, 

YBL029W, 

DIT2.  

 

Caenorhabditis 

elegans   

 

MXL-1 F55G11.2, 

C32H11.9, hmit-

1.1, T24B8.5, 

ilys-5, C17H12.6, 

F13D12.6, 

ZK6.11, F57F4.4, 

B0024.4, 

C05D12.3, 

K12H4.7, pho-8, 

sdz-6, clec-67, 

D1086.3, 

F49F1.7, gba-4, 

F01D5.2, 

F28B4.3. 

 

Mus musculus 

(heart)   

 

FOXL2  

 

Gga1, Iigp1, 

Nfkb2, Mfsd7c, 

4932438H23Rik, 

Arap3, Ppp1r3b, 

1700019B03Rik, 

Ptpn21 1.19e-7, 

E130308A19Rik, 

Cypt4, Rrp12, 

Fbrs, Tmco7, 

Mark4, Slitrk5. 
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Drosophila 

melanogaster   

 

 

FBgn0035454 

(Dar1) 

CG7031, 

CG5804, 

CG14949, Osi6, 

h-cup, CG31086, 

CG4661, S-Lap4, 

ppk27, CG1287, 

CG43120, IA-2. 

 

Mus musculus 

(heart)   

 
 

SALL4/KLF5 

 

Cdc42bpb, Gga1, 

Mfsd7c, Loxl1, 

E130308A19Rik, 

Rrp12, Xirp1. 

 

Mus musculus 

(neocortex)   

 
 

SALL4, KLF5, 

KLF1 

 

Abcc10, Ybx2, 

Cd4, Sema4d, 

Spink4, Prkcd, 

Prss8, Gcnt7. 

 

 

A continuación, se muestran los resultados obtenidos al realizar el análisis, pero ahora con 

los genes ortólogos. Se encontró la secuencia TGTTTAC conservada en la mayoría de los 

organismos (Figura 20, A, D, E y F), a excepción de C. elegans y D. melanogaster. En C. 

elegans cambia la secuencia en solo dos bases nitrogenadas (AC marcadas con asteriscos; 

Figura 20, B), mientras que en D. melanogaster cambia en las dos últimas bases (GT, 

marcadas con un asterisco; Figura 20, C). También se muestran los factores trascripcionales 

(FT) que se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 

20). 
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Figura 20.- Elementos reguladores en cis de los genes ortólogos expresados bajo la condición control 

o mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C. 

elegans (B), D. melanogaster (C), tejido de corazón de M. musculus (D), tejido de gastronemio de 

M. musculus (E) y tejido de neocortex de M. musculus (F). Los asteriscos (*) muestran las bases 

nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores 

trasncripcionales. 

 

 

Además, encontramos que la secuencia TGGGTGGTC se conserva en los organismos D. 

melanogaster, tejido de corazón de M. musculus y tejido de gastronemio de M. musculus. 

También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo 

correspondiente (Figura 21).  
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Figura 21.- Elementos reguladores en cis de los genes ortólogos expresados bajo la condición control 

o mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C. 

elegans (B) y tejido de corazón de M. musculus (C). Los asteriscos (*) muestran las bases 

nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores 

trasncripcionales.  

 

 

Otra secuencia interesante que encontramos es la secuencia TATTTTT que se conserva en 

los organismos S. cerevisae, C. elegans y en el tejido de corazón de M. musculus (Figura 

22), solo en C. elegans cambia la secuencia en una base nitrogenada (T marcada con un 

asterisco; Figura 22, B). También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo 

en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 22).  
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Figura 22.- Elementos reguladores en cis de los genes ortólogos expresados bajo la condición control 

o mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C. 

elegans (B) y tejido de corazón de M. musculus (C). Los asteriscos (*) muestran las bases 

nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores 

trasncripcionales. 

 

 

En la Tabla 3, se muestran los genes con los sitios que presentan, así como los factores 

activados, de cada organismo en la condición control y usando los genes ortólogos. Se 

representan por colores (azul, beige y verde) de acuerdo a como están los resultados en las 

figuras anteriores.  

 

Tabla 3. Genes de las regiones conservadas entre los organismos, en la condición control con los 

genes ortólogos   

 

Regiones conservadas 

Genes ortólogos 

Organismos Sitios Factores 

Transcripcionales 

Genes 
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Saccharomyces 

cerevisae  

 

 

FKH1/FKH2 HXT1, MIG3, 
YBR200W-A, 
YAR035C-A, 
SPO74, HXT15, 
YAR064W, 
WSC4, PRM6, 
HXT3, LEU2, 
YLR445W, FIG1, 
YBL029W, DIT2. 
  

Caenorhabditis 

elegans   

 

MXL-1 
 

F55G11.2, hmit-
1.1, T24B8.5, 
ilys-5,  
C17H12.6, 
F13D12.6, 
ZK6.11, 
B0024.4, 
C05D12.3,  
K12H4.7, pho-8, 
sdz-6, clec-67, 
D1086.3, 
F49F1.7, gba-4, 
F01D5.2, 
F28B4.3, spp-4, 
F46F2.3. 
 

Drosophila 

melanogaster   

 

 

FBgn0032587 

(CG5953) 
 

Jon44E, 
CG30280, Sr-CII, 
CG10472, 
CG31086, 
E(spl)mgamma-
HLH, yellow-g, 
CG9503, Or85c. 
 

Mus musculus 

(heart)   

 

FOXL2/FOXA2 

 
Cdc42bpb, Iigp1, 
Trmt61a, Nfkb2, 
Mfsd7c, Loxl1, 
Serpinh1, 
4932438H23Rik, 
Ube2ql1, Arap3, 
Mybpc2,  
Ppp1r3b, 
1700019B03Rik, 
Ptpn21, Itga5, 
Cypt4, Rrp12, 
Fbrs. 
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Mus musculus 

(gastronemio)   

 

 

FOXO3/FOXA3 
 

5730528L13Rik, 
Efhd2, Dock6, 
Hsph1, Shmt1. 
 
 

Mus musculus 

(neocortex)   

 
 

FOXA3/FOXA2/FO

XO3 

 

Wibg, Abcc10, 
Cd4, Mark4, 
Sema4d, Spink4, 
Prkcd, Prss8. 
 

Drosophila 

melanogaster   

 

 

FBgn0004859 (ci) 

 
Jon44E, 
CG30280, Sr-CII, 
CG10472, 
CG31086, 
E(spl)mgamma-
HLH, yellow-g, 
CG9503, Or85c. 
 

Mus musculus 

(heart)   

 

 

GLI1 
 

Cdc42bpb, 
Trmt61a, 
Mfsd7c, Loxl1, 
Mybpc2, 
Ppp1r3b, 
1700019B03Rik, 
E130308A19Rik, 
Rrp12.  
 

Mus musculus 

(gastronemio)   

 

 

GLI1 
 

5730528L13Rik, 
Efhd2, Dock6, 
Hsph1, Shmt1. 
 

Saccharomyces 

cerevisae  

 

 

SUM1 
 

HXT1, MIG3, 
YBR200W-A, 
YAR035C-A, 
SPO74, HXT15, 
YAR064W, 
WSC4, PRM6, 
HXT3, LEU2, 
YLR445W, FIG1, 
YBL029W, DIT2. 
 

Caenorhabditis 

elegans   

 

 

HLH-14 
 

F55G11.2, hmit-
1.1, T24B8.5, 
ilys-5,  
C17H12.6, 
F13D12.6, 
ZK6.11, 
B0024.4, 
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C05D12.3,  
K12H4.7, pho-8, 
sdz-6, clec-67, 
D1086.3, 
F49F1.7, gba-4, 
F01D5.2, 
F28B4.3, spp-4, 
F46F2.3. 
 

Mus musculus 

(heart)   

 

 

MEF2C 
 

Cdc42bpb, Iigp1, 
Trmt61a, Nfkb2, 
Mfsd7c, Loxl1, 
Serpinh1, 
4932438H23Rik, 
Ube2ql1, Arap3, 
Mybpc2,  
Ppp1r3b, 
1700019B03Rik, 
Ptpn21, Itga5, 
Cypt4, Rrp12, 
Fbrs. 
 

 

 

Finalmente, en la tabla 4, se muestran los factores transcripcionales encontrados 

relacionados con la glucosa, con su descripción y fenotipo, en cada uno de los organismos, 

en la condición control o mayor presencia de glucosa, considerando los datos con todos los 

genes y los genes ortólogos.  

 

Tabla 4. Factores transcripcionales en la condición de control 

 

Factor 

transcripción 

(FT) 

Tipo de FT Organismo Ortólogos Descripción/Fenotipo 

TODOS LOS GENES 

FKH1 /FKH2 Familia 

Forkhead  

Saccharomyces 

Cerevisae  

NO Activador, regulador 

de la vida útil. 

 

HLH2 hélice-bucle-

hélice  

Caenorhabditis 

elegans 

Ac-da 

Drosophila 

melanogaster 

Ciclo celular y 

proliferación 
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MXL-1 hélice-bucle-

hélice  

Caenorhabditis 

elegans 

MXL1 Mus 

musculus 

(corazón) 

Involucrado en la 

determinación de la 

vida adulta, 

mortalidad y 

envejecimiento 

 

Ac-da hélice-bucle-

hélice  

Drosophila 

melanogaster 

HLH2 Cel Ciclo celular y 

proliferación 

 

 

ASCL1 bHLH de la 

familia 

achaete-scute 1 

Mus muculus 

(corazón, 

gastronemio, 

neocortex) 

Aef1 Dme Mortalidad y 

envejecimiento, 

tamaño corporal 

 

 

MYOG  hélice-bucle-

hélice(bHLH) 

Mus musculus 

(corazón, 

gastronemio, 

neocortex) 

HLH1 Cel Aumento de tamaño 

de cuerpo y peso 

corporal 

 

 

MYOD1 hélice-bucle-

hélice (bHLH) 

Mus musculus 

(corazón, 

neocortex) 

HLH1 Cel Aumento de tamaño 

de cuerpo y peso 

corporal 

 

SALL4 Dedo de zinc 

tipo C2H2 

Mus musculus 

(corazón, 

neocortex) 

NO Mortalidad y 

envejecimiento, 

tamaño corporal 

 

KLF5 factor 15 tipo 

Kruppel  

Mus musculus 

(corazón, 

neocortex) 

NO Mortalidad Y 

envejecimiento, 

tamaño corporal 

 

 

ORTÓLOGOS 

MXL-1 hélice-bucle-

hélice  

Caenorhabditis 

elegans 

MXL1 Mus 

musculus 

(corazón) 

Involucrado en la 

determinación de la 

vida adulta, 

mortalidad y 

envejecimiento 

 

CI DEL DEDO 

DE ZINC 

C2H2 

Drosophila 

melanogaster 

NO un represor de la 

transcripción en 

ausencia del ligando 

codificado por hh , 

pero se convierte en un 

activador de la 

transcripción 

completo en presencia 

del producto de hh. 
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FOXA2 Familia 

Forkhead  

Mus muculus 

(corazón, 

neocortex) 

NO -aumento de la masa 

corporal magra  

-aumento del consumo 

de oxígeno 

 

FOXA3 Familia 

Forkhead  

Mus muculus 

(gastronemio, 

neocortex) 

NO -disminución del nivel 

de glucosa circulante 

en ayunas 

-disminución de la 

producción de glucosa 

-aumento de la 

captación de glucosa 

por parte de los 

adipocitos 

  

FOXO3 Familia 

Forkhead  

Mus muculus 

(gastronemio, 

neocortex) 

NO - homeostasis anormal 

de la glucosa 

-disminución del nivel 

de insulina circulante 

-intolerancia a la 

glucosa 

 

7.2.2 Elementos reguladores en cis de los genes expresados en la condición de Restricción 

calórica 
 

Se muestran los resultados obtenidos al realizar el análisis con todos los genes de cada 

organismo bajo la condición de RC. Se encontró la secuencia CAGCTG conservada en la 

mayoría de los organismos (Figura 23, C, D, E y F), a excepción de cambios en S. cerevisae 

y C. elegans. En S. cerevisae cambia la secuencia en solo dos bases nitrogenadas (AA 

marcadas con asteriscos; Figura 23, A), mientras que en C. elegans cambia en dos bases 

nitrogenadas al estar intercambiadas (CG, marcadas con un asterisco; Figura 23, B). 

También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo 

correspondiente (Figura 23).  
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Figura 23.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo RC. Se muestra 

la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C. elegans (B), D. melanogaster (C), tejido de 

corazón de M. musculus (D), tejido de gastronemio de M. musculus (E) y tejido de neocortex de M. 

musculus (F). Los asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que difieren de la secuencia 

conservada entre los organismos. FT: Factores trasncripcionales.  

 

 

Además, encontramos que la secuencia TATTTTTTTT se conserva en los organismos S. 

cerevisae y C. elegans, donde solo cambia en una base nitrogenada en C. elegans (T, marcada 

con un asterisco, Figura 24, B). También se muestran los FT que se encontraron en cada 

organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 24).  
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Figura 24.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo RC. Se muestra 

la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C. elegans (B). Los asteriscos (*) muestran las 

bases nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores 

trasncripcionales. 

 

 

Otra secuencia interesante que encontramos es GCCACACCCA que se conserva en los 

organismos D. melanogaster y tejido de corazón de M. musculus (Figura 25). También se 

muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo 

correspondiente (Figura 25). 

 

 

Figura 25.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo RC. Se muestra 

la secuencia de D. melanogaster (A) que comparte con tejido de corazón de M. musculus (B). FT: 

Factores trasncripcionales. 

 

 

En la Tabla 5, se muestran los genes con los sitios que presentan, así como los factores 

activados, de cada organismo en la condición de RC y usando todos los genes. Se representan 

por colores (azul, beige y verde) de acuerdo a como están los resultados en las figuras 

anteriores.  
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Tabla 5. Genes de las regiones conservadas entre los organismos, en la condición de RC con todos 

los genes   

 

Regiones conservadas 

Todos los genes 

Organismos Sitios Factores 

Transcripcionales 

Genes 

Saccharomyces 

cerevisae  

 

 

CUP2 

 

YJU2, 

YMR196W, 

MET28, 

YGR109W-A, 

MHT1, MSN4, 

SUR1, PGM2, 

RIF2, MAL11, 

YBL111C, GIP2, 

JEN1, MMP1, 

MRK1, 

YMR084W, 

INH1, ECM11, 

HMX1, CYB2, 

XBP1. 

 

Caenorhabditis 

elegans   

 
 

HLH26 

 

Sox-3, 

Y71H2AM.15, 

clec-10, 

Y11D7A.5, 

T19C4.5, fbxb-

14, glb-11, fbxb-

19, F35B3.3, 

T12B3.3, tps-1, 

C15C6.3, 

C38D9.8, fbxa-
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83, K07D4.5, 

F27D9.2, cyp-

34A10.  

 

Drosophila 

melanogaster   

 
 

FBgn0011277 

(HLH4C) 

 

Side, CG5217, 

CG14190, lectin-

46Cb, Cpr64Aa, 

Gr57a, laf, 

laccase2, 

CG31010. 

 

Mus musculus 

(heart)   

 

 

PTF1A 

 

Heatr7b2, Tssk5, 

C87977, Cyp2e1, 

Scnn1b, Pvrl1, 

Ndst1, Enox1, 

Tmem45b, 

1810011H11Rik, 

Hpx, Fam49a, 

4933416C03Rik, 

Sycn, Tmem143, 

Mat1a, Cd24a, 

Mc2r, Syt16, 

3830403N18Rik. 

 

Mus musculus 

(gastronemio)   

 
 

PTF1A, ACL1 

 

Nr5a1, Nr5a2, 

Esr2, Bcl6b, 

Stat1, Gli1. 

 

Mus musculus 

(neocortex)   

 
 

MYOG 

 

4930538K18Rik, 

Rab27a, Lrg1, 

Aqp9, Hba-a2. 
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Saccharomyces 

cerevisae  

 

 

SUM1 

 

YJU2, 

YMR196W, 

MET28, 

YGR109W-A, 

MHT1, MSN4, 

SUR1, PGM2, 

RIF2, MAL11, 

YBL111C, GIP2, 

JEN1, MMP1, 

MRK1, 

YMR084W, 

INH1, ECM11, 

HMX1, CYB2, 

XBP1. 

 

Caenorhabditis 

elegans   

 

 

HLH-14 

 

Y71H2AM.15, 

clec-10, 

Y11D7A.5, 

T19C4.5, glb-11, 

srr-6, F35B3.3, 

F52C6.13, 

T12B3.3, tps-1, 

C15C6.3,  

C38D9.8,  

fbxa-104,  

fbxa-83,  

K07D4.5,  

F27D9.2, cyp-

34A10. 
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Drosophila 

melanogaster   

 

 

FBgn0035454 

(Dar) 

 

CG4587, 

CG31949, 

CG14190, 

CG15198. 

 

Mus musculus 

(heart)   

 

 

KLF4 

 

Heatr7b2, Tssk5, 

C87977, Cyp2e1, 

Scnn1b, Pvrl1, 

Ndst1, Enox1, 

Tmem45b, 

1810011H11Rik, 

Hpx, Fam49a, 

4933416C03Rik, 

Sycn, Tmem143, 

Mat1a, Cd24a, 

Mc2r, Syt16, 

3830403N18Rik. 

 

 

A continuación, se muestran los resultados obtenidos al realizar el análisis, pero ahora con 

los genes ortólogos bajo la condición de RC (Figura 26). Se encontró la secuencia CAGCTG 

conservada en la mayoría de los organismos (Figura 26, C, D, E y F), con ligeros cambios 

en S. cerevisae y C. elegans. En S. cerevisae cambia la secuencia en solo dos bases 

nitrogenadas (AC marcadas con asteriscos; Figura 26, A), mientras que en C. elegans cambia 

en una base (G, marcada con un asterisco; Figura 26, B). También se muestran los FT que 

se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 26).  
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Figura 26.- Elementos reguladores en cis de los genes ortólogos expresados bajo RC. Se muestra la 

secuencia en S. cerevisae(A) que comparte con C. elegans (B), D. melanogaster (C), tejido de corazón 

de M. musculus (D), tejido de gastronemio de M. musculus (E) y tejido de neocortex de M. musculus 

(F). Los asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre 

los organismos. FT: Factores trasncripcionales.  

 

 

Además, encontramos que la secuencia CCGCCCCC se conserva en los organismos D. 

melanogaster, tejido de corazón de M. musculu, tejido de gastronemio de M. musculus y 

tejido de neocortex de M. musculus. También se muestran los FT que se encontraron en cada 

organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 27).  
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Figura 27.- Elementos reguladores en cis de los genes ortólogos expresados bajo RC. Se muestra la 

secuencia de D. melanogaster (A) que comparte con tejido de corazón de M. musculus (B), tejido de 

gastronemio de M. musculus (C) y tejido de neocortex de M. musculus (D). FT: Factores 

trasncripcionales. 

 

 

Otra secuencia interesante que encontramos es ACTTCCGGT que se conserva en los 

organismos D. melanogaster y tejido de gastronemio de M. musculus (Figura 28). Solo 

cambia una base nitrogenada en el tejido de gastronemio (T, marcada con un asterisco; 

Figura 28, B). También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la 

secuencia y motivo correspondiente (Figura 28). 
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Figura 28.- Elementos reguladores en cis de los genes ortólogos expresados bajo RC. Se muestra la 

secuencia de D. melanogaster (A) que comparte con tejido de gastronemio de M. musculus (B). Los 

asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los 

organismos. FT: Factores trasncripcionales. 

 

 

En la Tabla 6, se muestran los genes con los sitios que presentan, así como los factores 

activados, de cada organismo en la condición de RC y usando los genes ortólogos. Se 

representan por colores (azul, beige y verde) de acuerdo a como están los resultados en las 

figuras anteriores.  

 

Tabla 6. Genes de las regiones conservadas entre los organismos, en la condición de RC con los 

genes ortólogos   

Regiones conservadas 

Genes ortólogos 

Organismos Sitios Factores 

Transcripcionales 

Genes 

Saccharomyces 

cerevisae  

 

 

CUP2 
 

YJU2, 
YMR196W, 
MET28, 
YGR109W-A, 
MHT1, MSN4, 
SUR1, PGM2, 
RIF2, MAL11, 
YBL111C, GIP2, 
JEN1, MMP1, 
MRK1, 
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YMR084W, 
INH1, ECM11, 
HMX1, CYB2, 
XBP1. 
 

Caenorhabditis 

elegans   

 

 

HLH-2 
 

sox-3, 
Y71H2AM.15, 
clec-10, 
Y11D7A.5, 
T19C4.5, fbxb-
14, glb-11, srr-6, 
fbxb-19, 
F35B3.3, 
F52C6.13, 
T12B3.3, 
T05D4.2, tps-1, 
C15C6.3, 
C38D9.8, fbxa-
83, K07D4.5, 
F27D9.2, cyp-
34A10, 
E02H4.2. 
 

Drosophila 

melanogaster   

 

 

FBgn0011277 

(HLH4C) 
Side, CG5217, 
CG31949, 
CG14190, 
CG15198. 
 

Mus musculus 

(heart)   

 

 

ASCL1, PTF1A, 

MYOD1, BHA15, 

MYOG 

1700018C11Rik, 
Ccnf, 
4930548H24Rik, 
Smpd3, Plac8l1, 
Chst5, Lrr1, 
Ccl17, Phex, 
Cyp11a1.  

Mus musculus 

(gastronemio)   

 

 

PTF1A, OLIG2 
 

KLF9, Gm397. 

 

 

 

 

Mus musculus 

(neocortex)  

 

 

OLIG2 
 

Olfml2a, Crisp2, 
Spo11, Sele, 
Trim71, Aox3, 
Aqp9, Plg, Hba-
a2, Slc22a2, 
Lrguk, Spata18, 
Lao1, Ror2, Pah. 
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Drosophila 

melanogaster   

 

 

FBgn0000233 

(btd) 
 

CG5217, 
CG15198. 
 
 

Mus musculus 

(heart)   

 

 

SP4 
 

1700018C11Rik, 
Ccnf, 
4930548H24Rik, 
Smpd3, Plac8l1, 
Chst5, Lrr1, 
Ccl17, Phex, 
Cyp11a1. 
 

Mus musculus 

(gastronemio)   

 

 

EGR1, SP1, SP2, 

SP3, SP4 
 

KLF9, Gm397. 

 

 

 

 

Mus musculus 

(neocortex)  

 

 

EGR1 

 
Olfml2a, Mgp, 
Prex2, Atp1a4, 
Serpinb8, Plg, 
Pcdhb14. 
 

Drosophila 

melanogaster   

 

 

FBgn0039225 

(Ets96B) 
 

CG5217, 
CG15198. 
 
 
 

Mus musculus 

(gastronemio)   

 

 

ETV2/ETS1 
 

KLF9, Gm397. 

 

 

 

 

 

 

Finalmente, en la tabla 7, se muestran los factores transcripcionales encontrados 

relacionados con la RC, con su descripción y fenotipo, en cada uno de los organismos, en la 

condición de RC, considerando los datos con todos los genes y los genes ortólogos.  

 

Tabla 7. Factores transcripcionales en la condición de RC   

Factor 

transcripción 

(FT) 

Tipo de FT Organismo Ortólogos Descripción/Fenotipo 

TODOS LOS GENES 
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SUM1 Hélice Bucle 

Hélice 

Saccharomyces 

Cerevisae  

NO Represor 

transcripcional. 

Acumulación de 

proteínas/péptidos: 

aumentada 

 

HLH4C Hélice Bucle 

Hélice 

Drosophila 

melanogaster 

HLH-15 Cel Involucrado en el 

envejecimiento y la 

regulación positiva de 

la transcripción 

 

DAR Dedo de zinc  Drosophila 

melanogaster 

NO Determina la 

morfología multipolar 

de las neuronas al 

promover el 

crecimiento de las 

dendritas  

 

ACL1 factor de 

transcripción 

bHLH de la 

familia 

achaete-scute 1 

Mus musculus 

(gastronemio) 

NO Mortalidad y 

envejecimiento 

 

 

 

 

MYOG hélice-bucle-

hélice(bHLH) 

Mus musculus 

(neocortex) 

HLH1 Cel Disminución de 

tamaño de cuerpo y 

peso corporal 

 

ORTÓLOGOS 

 

HLH-2 hélice-bucle-

hélice  

Caenorhabditis 

elegans 

Ac-da 

Drosophila 

melanogaster 

Ciclo celular y 

proliferación 

 

 

HLH4C Hélice Bucle 

Hélice 

Drosophila 

melanogaster 

HLH-15 Cel Involucrado en el 

envejecimiento y la 

regulación positiva de 

la transcripción 

 

ACL1 factor de 

transcripción 

bHLH de la 

familia 

achaete-scute 1 

Mus musculus 

(corazón) 

NO Mortalidad y 

envejecimiento 

 

 

 

 

MYOD1 hélice-bucle-

hélice (bHLH) 

Mus musculus 

(corazón) 

HLH1 Cel Disminución de 

tamaño de cuerpo y 

peso corporal 
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MYOG hélice-bucle-

hélice(bHLH) 

Mus musculus 

(corazón) 

HLH1 Cel Disminución de 

tamaño de cuerpo y 

peso corporal 

 

EGR1 Respuesta de 

crecimiento 

temprano 1 

Mus muculus 

(gastronemio, 

neocortex) 

NO Disminución de 

tamaño de cuerpo y 

peso corporal 

 

SP1/SP2/SP3 factor de 

transcripción 

de acción trans 

1 

Dedo de zinc 

tipo C2H2 

Mus muculus 

(gastronemio) 

NO Disminución del peso. 

Mortalidad y 

envejecimiento 

 

 

 

 

SP4 Dedo de zinc Mus muculus 

(corazón, 

gastronemio) 

NO Mortalidad y 

envejecimiento 

 

 

ETV2 Dominios de 

unión a ADN 

de hélice alada 

Mus muculus 

(gastronemio) 

NO Envejecimiento 

 

 

 

ETS1 Dominios de 

unión a ADN 

de hélice alada 

Mus muculus 

(gastronemio) 

NO Disminución del peso 

corporal, 

envejecimiento 

 

 

 

8.- DISCUSIÓN  
 

En este trabajo de investigación se realizó el análisis de las redes de interacción biológica de 

todos los genes de los organismos S. cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus, 

sometidos bajo la condición de restricción calórica (RC), análisis que posteriormente fue 

comparado con el análisis de las redes de interacción biológica bajo restricción calórica de 

únicamente los genes ortólogos de dichos organismos. Primero se identificaron los genes 

ortólogos conservados en los organismos mediante la página de PANTHER, en donde se 

utilizaron los identificadores de ENSEMBL debido a que estos son reconocidos por todas las 

herramientas que se utilizaron en este proyecto. Además, se utilizó un método estadístico 

robusto uniforme llamado Affymetrix Expression Console del cual se usó el algoritmo MAS 

5.0 para la normalización de datos, posteriormente se llevó a cabo el análisis de expresión 
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diferencial de los genes de cada organismo mediante IDEAmex del cual tomamos los 

resultados del análisis estadístico NOISeq y por medio de un análisis de enriquecimiento de 

genes se identificaron vías metabólicas específicas que respondieron a la RC en dichos 

organismos en la plataforma de STRING. Finalmente se realizó una comparación de las vías 

metabólicas para observar cómo se conservan en los diferentes organismos bajo las 

condiciones establecidas y mencionadas anteriormente.   

El metabolismo de los organismos es un conjunto de reacciones químicas que se producen 

en la célula (Tapia y Ruiz, 2020). Este puede dividirse en dos, en anabolismo, el cual se 

encarga de la producción y almacenamiento de energía, y en catabolismo, el cual se encarga 

de la producción y liberación de energía (Tapia y Ruiz, 2020). Una reacción anabólica puede 

ser la producción de proteínas, mientras que algunas reacciones catabólicas son la glucólisis, 

el ciclo de Krebs, la oxidación de los ácidos grasos, entre otros (Tapia y Ruiz, 2020). El 

metabolismo en organismos sometidos bajo condiciones de RC, suelen activar los procesos 

para producir mayores cantidades de glucosa.  Esto es debido a que están expuestos a una 

condición anormal en donde se redujeron sus calorías y por ende sus reservas de glucosa. Sin 

embargo, cuando el organismo está sometido a altas concentraciones de glucosa, no tiene la 

necesidad de producir más glucosa, sino que busca regular este evento. En ocasiones esta 

regulación puede salirse de control, es decir, si el organismo sigue consumiendo más calorías 

de lo normal, puede llevar a enfermedades como la obesidad y la diabetes, entre otras.  

En el análisis de enriquecimiento de los genes bajo la condición control o mayor presencia 

de glucosa se obtuvieron diferentes vías metabólicas y al comparar estos resultados, tomando 

en cuenta a todos los genes de cada organismo, observamos una conservación de estas vías 

en casi todos los organismos. Primero se compararon dos organismos (S. cerevisae y C. 

elegans) y posteriormente se fueron agregando los demás organismos (D. melanogaste y M. 

musculus considerando 3 de sus tejidos, corazón, gastronemio y neocortex), este proceso se 

realizó para las dos condiciones (mayor presencia de glucosa y RC) considerando a todos los 

genes o solo los genes ortólogos, según el caso. Algunas de estas vías metabólicas 

conservadas en los organismos, se mantuvieron al ir agregando a los organismos (ver sección 

de resultados), solo en el caso del tejido de neocortex de M. musculus, observamos que 

muchas de las vías metabólicas dejaron de conservarse como lo estaban cuando se 
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encontraban los otros dos tejidos (corazón y gastronemio de M. musculus). Se encontraron 

pocas vías metabólicas en la producción de energía, como el RNA catabolic process, DNA-

dependent ATPase activity y Exonuclease activity, lo cual nos indica que se está produciendo 

glucosa en menor magnitud como se esperaba. Sin embargo, al realizar el análisis de solo los 

genes ortólogos bajo la condición control o mayor presencia de glucosa, no se encontraron 

vías metabólicas compartidas con S. cerevisae, solo con tejido de corazón y gastronemio de 

M. musculus. Sin embargo, C. elegans, D. melanogaster y los tres tejidos de M. musculus, si 

comparten vías metabólicas, pero no las comparten entre todos, lo cual no son los resultados 

que esperábamos.  

Podemos observar que las vías que se conservaron hasta el final en los organismos 

considerando a todos los genes, entre S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster tejido de 

corazón y gastronemio de M. musculus, se conservaron estas vías involucradas en la 

producción de energía RNA Cytoplasmic ribonucleoproteina granule, Catabolic Process, 

ATPase complex, sin embargo, con el tejido de neocortex de M. musculus no se conservaron 

las vías (tabla 1). Mientras que en los genes ortólogos no hubo vías conservadas entre los 

organismos (tabla 1).  

Estos resultados en conjunto nos muestran que los organismos comparten diferentes vías 

metabólicas como RNA Cytoplasmic ribonucleoproteina granule, Catabolic Process, ATPase 

complex, las cuales están involucradas en la producción de glucosa en menor magnitud, lo 

que comprueba que los controles utilizados en este proyecto, son correctos. Además, al estar 

expuestos a altas condiciones de glucosa, existe un mayor almacenamiento de esta, lo que 

puede provocar un exceso de tejido adiposo corporal y aumento de grasa corporal, lo que 

lleva a la obesidad y diabetes (Flores-Lázaro, Rodríguez-Martínez y Rivas-Arancibia, 2011). 

Sin embargo, esto lo podemos observar solo cuando se realizó el análisis con todos los genes 

de cada organismo, ya que al considerar únicamente a los genes ortólogos, no se obtuvieron 

vías metabólicas compartidas entre todos los organismos como se esperaba.  

 

Posteriormente en el análisis de enriquecimiento de genes de los genes bajo RC, encontramos 

que, al analizar todos los genes de cada organismo, existe una conservación de las vías 

metabólicas en la mayoría de los organismos, a excepción de D. melanogaster con S. 
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cerevisae. Sin embargo, nos percatamos de que, además, D. melanogaster altera los 

resultados, ya que comparte vías metabólicas con los organismos, pero estas vías no tienen 

nada que ver con la producción de glucosa, sino que están relacionadas con procesos del 

cerebro y otros; entre estos dominios de proteínas encontramos, por ejemplo, Homeobox 

domain, Homeobox conserved site, Homeodomain, Neurotransmitter receptor activity y 

Detection of stimulus. Esto podría deberse a eventos evolutivos, en donde el organismo tomó 

otro camino al convertirse en artrópodo y de esa manera ser distinto metabólicamente a los 

demás. Sin embargo, dentro de las vías metabólicas compartidas entre los organismos, sin 

tomar en cuenta a D. melanogaster, encontramos a ATP metabolic process, Aerobic 

respiration, Cellular respiration, Oxidative phosphorylation, Mitochondrial atp, synthesis 

coupled electron transport, Respiratory electron transport chain, ATP biosynthetic process, 

Response to oxidative stress, Mitochondrial respirasome, Oxidoreductase complex, Citrate 

cycle (TCA cycle), Carbon metabolism, NADH dehydrogenase complex, Electron transport, 

Ribosome, entre otras, las cuales están involucradas en la producción de energía, lo cual era 

de esperarse debido a que como los organismos están sometidos a una restricción de calorías 

y por ende de glucosa, buscan regular este evento, generando mayores cantidades de glucosa 

para poder sobrevivir. Al realizar este análisis, pero ahora tomando en cuenta a solo los genes 

ortólogos entre cada organismo, encontramos una baja conservación de vías metabólicas y 

muy pocas de ellas involucradas en la producción de glucosa a comparación del análisis que 

se realizó cuando se consideraron a todos los genes de cada organismo.  

Solo una la vía Mitochondrial actitivity se conserva en los organismos S. cerevisae, C. 

elegans, D. melanogaster y tejido de Neocortex de M. musculus, lo cual es interesante ya que 

está involucrada en procesos de envejecimiento. Sin embargo, esto no sucede en los tejidos 

de corazón y gastronemio.   

Observamos que solo en el tejido del cerebro Neocortex, se genera energía mediante la vía 

de Pyruvate metabolism and Citric Acid (TCA) cycle, lo cual es de esperarse ya que, al ser 

un tejido del cerebro, no puede dejar de producir energía.  

Estos resultados en conjunto, nos muestran que el realizar el análisis considerando a solo los 

genes ortólogos, no fue tan relevante, ya que no se encontró un enriquecimiento de genes que 

estén involucrados con vías metabólicas que tengan relación con la RC. Sin embargo, al 
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realizar el análisis de todos los genes de cada organismo, encontramos vías metabólicas muy 

interesantes que están relacionadas con la producción de glucosa. Además, encontramos vías 

metabólicas que están relacionadas con el aumento de la actividad mitocondrial, la cual 

podría estar relacionada con el envejecimiento (Guarente, 2008).  

En (Martínez-Benítez, 2016), se buscaron las proteínas compartidas en cada organismo, 

basándose en el enriquecimiento de los genes en los diferentes organismos, mediante la base 

de datos KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, 

http://www.genome.jp/kegg/ko.html). Cabe mencionar que, en nuestro trabajo, se utilizó 

STRING para el análisis de enriquecimiento de genes, la cual utiliza la base de datos KEGG, 

entre otras. En donde podemos notar que alguna de estas vías de señalización, mencionadas 

anteriormente, como la Oxidative phosphorylation, Citrate cycle (TCA cycle), Cellular 

respiration y Ribosome, en el análisis con todos los genes en condiciones de RC, coinciden 

con las vías en KEGG del antecedente (Martínez-Benítez, 2016). Estas vías se mantienen en 

los organismos C. elegans y D. melanogaster, mientras que en nuestro trabajo se conservan 

en los organismos S. cerevisae, C. elegans y M. musculus pero solo en el tejido del cerebro 

o neocortex (ver genes en la tabla 1). Algo interesante es que en el estudio de (Martínez-

Benítez, 2016), D. melanogaster si activa estas vías, mientras que, en nuestro estudio, fue el 

organismo que no tuvo conservación de vías con ninguno de los otros organismos.   

En los genes ortólogos se conserva la vía Mitochondrial Matrix que en KEGG también se 

conserva en los resultados del estudio de (Martínez-Benítez, 2016), sin embargo, en su 

estudio fue tomando en cuenta todos los genes de cada organismo y no solo los genes 

ortólogos como fue en nuestro estudio.   

Además, en el trabajo de (Mercado-Salgado, 2017), se realizó el análisis de enriquecimiento 

de genes también usando la base de datos KEGG. En donde se reportó que hay activación de 

la vía Oxidative phosphorylation en S. cerevisiae, C. elegans y D. melanogaster, que a 

comparación con nuestro estudio solo se activó en S. cerevisae, C. elegans y M. musculus en 

el tejido del cerebro o neocortex. Al igual que la vía Citrate cycle (TCA cycle), sin embargo, 

en (Mercado-Salgado, 2017) se activaron en S. cerevisiae, C. elegans, en el tejido del corazón 

y del neocórtex de M. musculus. Y finalmente la vía Ribosome en C. elegans y M. musculus 

http://www.genome.jp/kegg/ko.html
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en el tejido de neocórtex, mientras que en nuestro trabajo se activó en S. cerevisae, C. elegans 

y M. musculus en el tejido del neocortex (ver genes en la tabla 1). 

Estas vías Oxidative phosphorylation, Citrate cycle (TCA cycle), Cellular respiration y 

Ribosome reportadas en los tres estudios, son interesantes ya que, están involucradas en la 

producción de glucosa lo cual era lo que esperaba, ya que al estar estos organismos bajo 

condiciones de RC (bajas cantidades de glucosa), los organismos activarán estas vías para 

producir más glucosa para regularse.  

Además, los genes que activan estas vías relevantes entre los organismos comparando el 

análisis con todos los genes versus el análisis con solo los genes ortólogos, que tienen que 

ver con la producción de glucosa, se conservan en algunos casos solo en la condición de RC 

(tabla 1). Por ejemplo, entre S. cerevisae con todos los genes y los genes ortólogos 

solamente, se encontró que activan la vía Citric acid (TCA cicle), y los genes comunes son: 

KGD2, PDA1, LPD1, LSC2, KGD1, MDH1, ACO1, IDH1, LAT1, CIT1, IDH2, LSC1 y 

FUM1. De igual manera para M. musculus (neocortex), los genes Cs, Sdhb, Pdhx, Pdk4, 

L2hgdh, Pdhb, Fh1, Idh3b, Me3, Pdk3, Pdk2, Pdpr, Gstz1, Fahd1, Suclg1, Slc16a3, Idh2, 

Ldha, Adhfe1 y Idh3a para la misma vía Citric acid (TCA cicle; tabla 1). Sin embargo, esto 

solo se encontró para la condición de RC y no para la condición control, ya que desde un 

inicio no se obtuvieron vías conservadas entre los genes ortólogos.  

 

Ahora en el análisis de la búsqueda de posibles elementos reguladores en cis de los genes 

expresados diferencialmente, se realizó tanto para todos los genes de cada organismo como 

para solo los genes ortólogos que se conservan en todos los organismos.  Todo esto, tomando 

en cuenta la condición en la que se encontraban, en la condición control o mayor presencia 

de glucosa, o la condición de RC. 

Primero se muestran los resultados obtenidos al realizar el análisis con todos los genes de 

cada organismo bajo la condición control o mayor presencia de glucosa. En donde 

encontramos 3 secuencias interesantes conservadas en los organismos, las cuales 

corresponden a diferentes factores transcripcionales y a diferentes motivos (ver sección de 

resultados). Encontramos algunos de estos factores como MXL-1 de C. elegans que es 
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ortólogo de factor MXL-1 de tejido de corazón de M. musculus y HLH-2 también de C. 

elegans que es ortólogo de FBgn000413 (ac-da) de D. melanogaster, también el factor 

MYOD1 que es ortólogo del factor HLH-1 de C. elegans y MYOG de tejido de gastronemio 

de M. musculus. Los cuales están relacionados con el aumento de tamaño de cuerpo y peso 

corporal. Esto es interesante ya que como los organismos están bajo condiciones ricas en 

glucosa, crecerán y aumentarán su peso y tamaño del cuerpo como normalmente pasa, a 

comparación de cuando se encuentran en otras condiciones no normales.  

De igual manera en el análisis con los genes ortólogos seleccionamos 3 secuencias 

interesantes en donde encontramos a los factores transcripcionales como FKH1 y FKH2 en 

S. cerevisae, MXL-1 de C. elegans, y FOXL2 y FOXA2 de tejido de corazón de M. musculus. 

Estos FT están involucrados en el aumento de la masa corporal y el aumento del consumo de 

oxígeno, de igual manera son los resultados que se esperaba encontrar debido a que los 

organismos están en condiciones ricas de glucosa, como se mencionó en el párrafo anterior.  

Nos dimos cuenta de que hay una conservación entre estas secuencias en los diferentes 

organismos sin importar que se trate de todos los genes o de solo los genes ortólogos.  Los 

cuales están relacionados con la obesidad y aumento en el tamaño corporal como se esperaba.  

Además, algo interesante es que comparando los resultados de las regiones conservadas entre 

todos los genes con solo lo genes ortólogos en la condición control, encontramos en algunos 

casos, los mismos sitios y FT con los genes que están involucrados. Por ejemplo, en S. 

cerevisae, en los resultados con todos los genes tanto con solo los genes ortólogos en la 

condición control, se encontró el sitio “TGTTTAC” y los FT “FKH1 y FKH2” activados 

por los genes HXT1, MIG3, YBR200W-A, YAR035C-A, SPO74, HXT15, YAR064W, 

WSC4, PRM6, HXT3, LEU2, YLR445W, FIG1, YBL029W y DIT2. Estos FT pertenecen a 

la Familia Forkhead y funcionan como activadores, reguladores de la vida útil y están 

relacionado con la ralentización del crecimiento (tabla 4). Otra secuencia conservada 

tomando en cuenta tanto todos los genes como solo los genes ortólogos en la condición 

control en el organismo C. elegans fue la secuencia “TGTTTAC” y el FT “MXL-1” 

activado por F55G11.2, C32H11.9, hmit-1.1, T24B8.5, ilys-5, C17H12.6, F13D12.6, 

ZK6.11, F57F4.4, B0024.4, C05D12.3, K12H4.7, pho-8, sdz-6, clec-67, D1086.3, F49F1.7, 

gba-4, F01D5.2, F28B4.3 usando todos los genes y con el análisis en donde se consideraron 
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solo los genes ortólogos con los genes F55G11.2, hmit-1.1, T24B8.5, ilys-5,  C17H12.6, 

F13D12.6, ZK6.11, B0024.4, C05D12.3,  K12H4.7, pho-8, sdz-6, clec-67, D1086.3, 

F49F1.7, gba-4, F01D5.2, F28B4.3, spp-4, F46F2.3. Además, se encontró que este FT es 

ortólogo de “MXL1” en M. musculus en el tejido de corazón, el cual está involucrado en la 

determinación de la vida adulta, mortalidad y envejecimiento (tabla 4). También, en M. 

musculus en el tejido de corazón se encontró la secuencia “TGTTTAC” con el FT “FOXL2” 

activado por los genes Gga1, Iigp1, Nfkb2, Mfsd7c, 4932438H23Rik, Arap3, Ppp1r3b, 

1700019B03Rik, Ptpn21 1.19e-7, E130308A19Rik, Cypt4, Rrp12, Fbrs, Tmco7, Mark4, 

Slitrk5 en el análisis con todos los genes y los genes Cdc42bpb, Iigp1, Trmt61a, Nfkb2, 

Mfsd7c, Loxl1, Serpinh1, 4932438H23Rik, Ube2ql1, Arap3, Mybpc2, Ppp1r3b, 

1700019B03Rik, Ptpn21, Itga5, Cypt4, Rrp12, Fbrs, en el análisis con los genes ortólogos.  

Estos resultados son interesantes ya que, al haber FT conservados en ambos análisis, es decir, 

comparando el análisis en donde se tomaron todos los genes con el análisis en donde se 

tomaron solo los genes ortólogos, en algunos organismos, están relacionados con la glucosa, 

en procesos de aumento del tamaño y peso corporal, entre otros, como se mencionó 

anteriormente.  

Finalmente, al realizar el análisis de las regiones conservadas, pero considerando ahora todos 

los genes como los genes ortólogos bajo la condición de RC, encontramos secuencias muy 

interesantes. Por ejemplo, cuando se tomaron en cuenta a todos los genes de cada organismo, 

encontramos 3 secuencias interesantes, las cuales corresponden a los factores 

transcripcionales como CUP2 de S. cerevisae, HLH26 de C. elegans, FBgn0011277 

(HLH4C) de D. melanogaster el cual es ortólogo de HLH-15 de C. elegans, y ACL1 y PTF1A 

de tejido de gastronemio de M. musculus, en donde ASCL1 es ortólogo de Aef1 de D. 

melanogaster. Los cuales, están involucrados en la mortalidad, el envejecimiento y la 

regulación positiva de la transcripción. Y esto es importante porque estos eventos se activan 

en condiciones de RC. 

Del mismo modo al realizar el análisis con solo los genes ortólogos encontramos 3 secuencias 

más interesantes, que corresponden a distintos factores transcripcionales como, CUP2 de S. 

cerevisae, HLH-2 de C. elegans, FBgn0011277 (HLH4C) de D. melanogaster el cual es 

ortólogo del HLH-15 de C. elegans, y como EGR1, SP1,2,3 y 4 de tejido de gastronemio de 
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M. musculus. Estos FT, están involucrados con la mortalidad, el envejecimiento, la 

regulación positiva de la transcripción, disminución de tamaño de cuerpo y peso corporal, de 

igual manera activos en condiciones de RC.   

Estos resultados muestran que hay una conservación en diferentes secuencias regulatorias 

entre los organismos, tanto de todos los genes como de los genes ortólogos. Incluso en 

algunos casos, estos factores se repiten en ambos casos (por ejemplo, el HLH4C de D. 

melanogaster). Esto es muy interesante ya que, estos factores, están involucrados en la RC, 

por ejemplo, con la mortalidad y el envejecimiento, situaciones de estrés, disminución en el 

tamaño del cuerpo, disminución del peso corporal, entre otros. En estudios anteriores se ha 

demostrado que la RC influye, por ejemplo, en ratas la RC disminuye la tasa de 

envejecimiento y de estrés oxidativo, así como también enlentece la mortalidad (Pamplona 

& Barja, 2006). Además, se reportó que al exponer ratas en condiciones de RC, no alcanzó 

un tamaño corporal igual a las ratas que estaban en condiciones normales, entonces la RC 

retrasó el crecimiento de las ratas, hubo una disminución del tamaño del cuerpo y del peso 

corporal a comparación con las ratas en condiciones normales (McCay, et al, 1935).  

Algo interesante es que al comparar las regiones conservadas y los FT con el análisis de los 

genes ortólogo versus el análisis con todos los genes, en la condición de RC (al igual que en 

la condición control), se encontraron secuencias iguales en algunos organismos. Por ejemplo, 

en el organismo S. cerevisae, en los resultados con todos los genes tanto con solo los genes 

ortólogos en la condición de RC, se encontró el sitio “CAGCTG” y el FT “CUP2” que es 

activado por los genes YJU2, YMR196W, MET28, YGR109W-A, MHT1, MSN4, SUR1, 

PGM2, RIF2, MAL11, YBL111C, GIP2, JEN1, MMP1, MRK1, YMR084W, INH1, 

ECM11, HMX1, CYB2 y XBP.  Otra secuencia conservada tomando en cuenta tanto todos 

los genes como solo los genes ortólogos en la condición RC en el organismo D. melanogaster 

es “CAGCTG”, con el FT “HLH4C” activado por SIDE, CG5217, CG14190, LECTIN-

46CB, CPR64AA, GR57A, LAF, LACCASE2, CG31010 usando todos los genes y con el 

análisis en donde se consideraron solo los genes ortólogos con los genes SIDE, CG5217, 

CG31949, CG14190, CG15198. Además, este factor se encontró que es ortólogo de HLH-

15 de C. elegans, el cual está involucrado en el envejecimiento y la regulación positiva de la 

transcripción (tabla 7). Esto es interesante ya que la RC prolonga la esperanza de vida y al 



94 
 

estar estos genes involucrados con el envejecimiento, sería interesante estudiar de qué manera 

afecta la RC a estos genes y FTs que están relacionados con el envejecimiento. Ya que como 

se ha reportado en otros estudios, la RC retrasa el envejecimiento (Pamplona & Barja, 2006). 

También, en M. musculus en el tejido de corazón se encontró la secuencia “CAGCTG” con 

el FT “PTF1A” activado por los genes Heatr7b2, Tssk5, C87977, Cyp2e1, Scnn1b, Pvrl1, 

Ndst1, Enox1, Tmem45b, 1810011H11Rik, Hpx, Fam49a, 4933416C03Rik, Sycn, 

Tmem143, Mat1a, Cd24a, Mc2r, Syt16, 3830403N18Rik en el análisis con todos los genes 

y 1700018C11Rik, Ccnf, 4930548H24Rik, Smpd3, Plac8l1, Chst5, Lrr1, Ccl17, Phex, 

Cyp11a1, en el análisis con los genes ortólogos.  De igual manera en M. musculus en el tejido 

de gastronemio se encontró la secuencia “CAGCTG” con el FT “PTF1A” activado por los 

genes Nr5a1, Nr5a2, Esr2, Bcl6b, Stat1, Gli1 en el análisis con todos los genes y KLF9, 

Gm397 en el análisis con los genes ortólogos.  

Estos resultados son interesantes ya que, al haber FT conservados en ambos análisis, es decir, 

comparando el análisis en donde se tomaron todos los genes con el análisis en donde se 

tomaron solo los genes ortólogos, en algunos organismos, están relacionados con la RC, en 

procesos de envejecimiento, disminución del tamaño corporal, entre otros, como se mencionó 

anteriormente.  

El análisis de enriquecimiento de genes con genes ortólogos, no mostró grupos de genes 

comunes que respondan de forma similar a las condiciones analizadas. Sin embrago, al 

analizar las regiones regulatorias de los genes que se expresan en los controles o RC con un 

valor de expresión Log2FC >1 o <-1 se identificaron regiones regulatorias similares con FT 

similares. Esto nos indica que los análisis de enriquecimiento pueden estar sesgados a lo que 

se tiene reportado en la literatura y que si hiciera un análisis por los genes que regulan esos 

FT posiblemente veamos un enriquecimiento de los mismos en todos los organismos, usando 

todos los genes o únicamente los genes ortólogos. 

 

 

 



95 
 

9.- CONCLUSIÓN 
 

La restricción calórica tiene efectos benéficos en distintos organismos, los cuales están 

relacionados con prolongar la esperanza y mejorar la calidad de vida. Se han realizado 

estudios sobre los cambios de expresión que conducen al incremento de la esperanza de vida, 

en donde se toman en cuenta a todos los genes de cada organismo. Sin embargo, no se habían 

realizado estudios en donde se tomen en cuenta a los genes ortólogos conservados entre los 

organismos.  En este proyecto se realizó un análisis de los cambios de expresión, tomando 

en cuenta a todos los genes de cada organismo, así como también tomando en cuenta a los 

genes ortólogos.   

Al realizar el análisis con todos los genes de los organismos, se encontraron genes que activan 

diferentes vías de señalización, las cuales están conservadas en todos los organismos y que 

están relacionadas con la RC como se esperaba. Sin embargo, al realizar el análisis con los 

genes ortólogos, no se encontró enriquecimiento de genes en todos los organismos, lo cual 

no era lo que se esperaba. Además, nos dimos cuenta de que el organismo Drosophila 

melanogaster, alteraba los resultados haciendo que las vías de señalización no se conservaran 

en todos los organismos. Suponemos que esto es debido a que, durante la evolución de esta 

especie al tomar el camino de un artrópodo, se alejó de los demás organismos a nivel 

metabólico.  

Como ya se mencionó, no se obtuvieron los resultados esperados en el enriquecimiento de 

genes, usando exclusivamente los genes ortólogos, sin embargo, se realizó un análisis para 

la búsqueda de posibles elementos reguladores en cis de los genes expresados 

diferencialmente. Lo que dio como resultado secuencias que se conservaron entre los 

distintos organismos bajo las dos condiciones. En donde están involucrados distintos factores 

transcripcionales que están relacionados con la obesidad y con prolongar la esperanza de 

vida. Es posible que centrándonos en los genes que responden a estos FT, encontremos 

enriquecimiento de grupos de genes que si estén involucrados en alguna función común. 

Debido a que no se cumplió con la hipótesis planteada, se propuso una hipótesis alternativa 

a poner a prueba: “Analizando a mayor profundidad las secuencias río arriba de los genes 

que respondan a la condición control y a la RC será posible encontrar grupos de genes que 
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estén enriquecidos en alguna función común relacionada a estas condiciones”. Esto nos da 

pauta para nuevas perspectivas futuras, la identificación de regiones regulatorias completas 

de los genes que respondan a ambas condiciones, la identificación de regiones regulatorias 

conservadas usando otras herramientas como Oligo analysis o Dyad analysis de la plataforma 

RSAT e identificación y clasificación de FTs conservados que estén participando en la 

regulación de la expresión de esos genes en ambas condiciones. 
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